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(I) are new, where Rl = 2-8C alkynyl, opt. 
substd. by OH, halo, trialkylsilyl , alkoxy, 
alkylthio, dialkylamino or oxo; R2 = 1-3C 
alkyl; rings A/B have formulae (a) - (e) ; R 1 
and R" = H or 1-4C alkyl; Rx = H or OR8; Re = 
H, 1-6C alkyl (opt. substd.) or acyl; R'3 =. 
H, 1-8C alkyl or 7-15C aralkyl ; the part 
represented by D - R2 is of formula (f) or 

(g) ; R3 and R4 = H; OH (opt acylated or 
etherif ied) ; up to 8C alkyl, alkenyl or 
alkynyl; or aryl, aralkyl, aralkenyl or 
aralkynyl (carbo- or hetero-cyclic) , each opt 
substd by one or more of OH, 1-4C alkoxy or 



alkyl thio, halo or dialkyl -amino, or R3 and 
R4 together completely one of the gps . (h) - 
(q) ; A = CO or CH2 ; R5 and R6 = H or 1-4C 
alkyl; M = H, Na, K or Li;,R20 = opt substd 
alkyl; Rl? = H or acyl; Y and Z = -CH2CH2-, 
-CH=CH-, -C-CH2-C-, -CH-R7-CH2 or 
-CH2-CH-R8-; R7 and R8 = 1-4C alkyl; gps . R2 , 
R7 and R8 can have either configuration, and 
the addn salts with acids and bases are 
included. 

llbeta-A' -17beta- 0H-17alpha- (allyl or 
1-propynyl)- oestra-4 , 9-diene- 3-one; 
17alpha- chloroethynyl- 

llbeta-A' -17beta-0H-oestra- 4 , 9-diene-3 -one; 
and 17 alpha- chloroethynyl-9alpha, 10 alpha - 
epoxy-11 beta- A' -17beta-OH-oestra- 
4-ene-3-one (A 1 = ethynylphenyl are 
specifically claimed. 

USE/ ADVANTAGE - (I) have/ variously, 
progestomimetic, anti-progestronimetic (esp) , 
androgenic, ant i -androgenic and 
antiglucocorticoid activity. They are useful 
as contraceptives and for treating a wide 
range of disorders e.g. hormone -dependent 
cancers; luteal insufficiency; hypertension; 
atherosclerosis; osteoporosis; diabetes; 
prostatic hypertrophy or cancer; acne etc. 
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Q. 
Ill 



@ Nouveaux prodults 1 9-nor ou 1 9-nor D-homo steroides substltues en position 1 1 beta par un radical phenyie portant un 
radical alkynlle, leur proced* de preparation, leur application comma medicaments at les compositions les renfermant. 



(g) L'invention a pour objet les produits de formute 




dans laquelie : 

Ri - alkynyle eventuellement substitue 
R2 - alkyte C1.3 
A et B notamment : 

0 

dans lequel R' et R" identiques ou differents =» H ou Alkyle C1.4 




not lament 



avec R3 et R 4 notamment - H. OH eventuellement acyle ou 
etherifie, aJkyie. alkenyle, alkynyle, aryie. aralkyle, aralkenyle ou 



aralkynyle. carbo ou heterocyclique. eventuellement substitues 
ou R3 et R4 notamment : 



•iCf - -1O 



Y et 2 notamment : 

J ; J ; 

leur procede de preparation, leur application comme medica- 
ments et les compositions pharmaceutiques les renfermant 
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Description 

Nouveaux produits 19-nor ou 19-nor D-homo sterpides substitues en position 1 ip par un radical phenyte 
portant un radical alkynyle, leur procede de preparation, leur application comme medicaments et les 

compositions les renlermant. 

La presente invention concerne de nouveaux produits 19-nor ou 19-nor D-homo steroides substitues en 
position lip par un radical phenyl portant un radical alkynyle. leur procede de preoaration. leur application 
comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les renlermant. 

L invention a pour objet les produits de formule I : 



15 




(I) 



dans laquelle Ri represente un radical alkynyle ayant de 2 a 8 atomes de carbone eventuellement substitue par 
un radical choisi parmi les radicaux hydroxyle, halogene. trialkyisilyle. alkoxy. alkylthio. dialkylamino et oxo. R? 
2Q represente un radical alkyle ayant de 1 a 3 atomes de carbone. les cycles A et B ont Tune des structures 
suivantes ; 

a/, soit A et B represented le groupement : 



25 



R 1 



R" 



30 



35 



dans lequel R' et R" identiques ou dirferents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone ; b/. soit A et B representent le groupement : 




dans lequel Rx represente un atome d hydrogene ou un groupement ORe dans lequel Re represente un atome 
40 d'hydrogene. un radical aikyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue ou un radical acyle ; 
c/ son A et B representent le groupement : 



45 




50 



55 



d/. soit A et B representent le groupement 




e/. soit A et B representent le groupement 



60 



2 
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5 



dans lequel Ra represente un atome dhydrogene un radical alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone ou un 
radical aralkyle ayant de 7 a 15 atomes de carbone : 
- le groupement de formule : 




represente : 20 
a/, soit : 




25 



dans lequel R3 et R4 identiques ou differents representent ou bien un atome d hydrogene. un radical hydroxyle 
eventuellement acyle ou ethenfie, un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 atomes de carbone ou 30 
un radical aryle aralkyle, aralkenyie ou aralkynyle. carbo ou heterocyclique, chacun de ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe forme par les radicaux hydroxy, 
alkoxy et alkylthio ayant de 1 a 4 atomes de carbone. les atomes d halogene et le radical dialkylamino. ou bien 
R3 et R4 torment ensemble l un des radicaux suivants : 

: " 35 




dans lesquels R5 et Re representent un atome d hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. M represente un atome d'hydrogene. de sodium, de potassium ou de lithium, R20 represente un 55 
radical alkyle eventuellement substitue et R17 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle, Y et 2 
representent les groupements suivants : 
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5 



10 



IS 



H 

dans lesquels R7 el Re representent un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone 
b/. soit : 




20 

dans lequel R3. R4 et Y-Z ont les definitions indiquees precedemment, les traits ondules signifient que les 
substituants R2. R7 et Re peuvent se trouver dans Tune ou I'autre des configurations possibles, ainsi que les 
seis d'addition des produits de formule I avec les acides et les bases. 
25 Parmi les valeurs de Ri. on peut citer les radicaux ethynyle. propynyle, butynyfe. pentynyle ou hexynyle. 
Parmi ces radicaux. on pre fere les radicaux de formule -CaC-Ru dans laquelle Ri a represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone tel que les radicaux methyle. ethyle. 
propyle, isopropyle. butyle. butyle secondaire. tert-butyle. La valeur preferee de R1 est la valeur ethynyle en 
position para. 

30 Ces radicaux peuvent etre substitues par un radical hydroxyle ou un halogene tel que fluoro. chloro, bromo. 
iodb et de preference chloro, un trialkylsilyle de preference i-'methylsilyle, ou par alkoxy, alkylthio, 
dialkylamino. tels que methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, dimethylamino ou par un groupement oxo. 

R2 represente un radical methyle. ethyle ou propyle et de preference methyle ou ethyle, plus 
preferentiellement encore methyle. 
35 R' et R" peuvent representer un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle. butyle lineaire. secondaire ou 
. tertiaire. 

De preference R' et R" representent chacun un atome d'hydrogene. 

Re peut representer Tune des valeurs alkyle citees precedemment. Lorsque ce radical alkyle est substitue , il 
peut notamment letre par un radical dialkylamino. tel que dimethylamino, diethylamino ou methylethylammo. 
40 Le radical acyle que peut representer Re peut notamment etre aussi un radical aceryle ou propionyie. 

Par les valeurs de Ra ou R4. on peut notamment citer les valeurs indiquees precedemment pour les radicaux 
alkyle et de preference le radical propyle. 

R3 et R4. identiques ou differents. peuvent egalement representer soit un atome d'hydrogene. soit un 
radical OH. Oalc*. O-CO-alcs, alc 4 et ales representant un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de 
45 carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone eventuellement substitues. soit R3 et R4 
representent un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 8 atomes de carbone eventuellement substitue. 

Ra et R4 peuvent egalement representer un radical aryle ou aralkyle carbocyclique eventuellement 
substitute par un radical choisi dans le groupe forme par les radicaux hydroxy, alkoxy. alkylthio, dialkylamino 
et les atomes d' halogene. Les radicaux preferes sont alors les radicaux phenyle, benzyle ou phenylethyle. 
50 eventuellement substitues par methoxy, methylthio. chloro. fluoro ou hydroxy. R3 et R4 peuvent egalement 
representer un radical aryle ou aralkyle heterocyclique tel que thienyle ou furyle portant eventuellement les 
memes substituants que ceux indiques ci-dessus. 

Lorsque R3 ou R4 represente un radical Oalc4 ou OCOalcs. alc4 et ales representent de preference un 
radical methyle. ethyle. n-propyle. butyle, pentyle, hexyte ou benzyle. 
55 Lorsque Rs ou R4 represente un radical alkenyle. il s'agit de preference du radical vinyle. isopropenyle, allyle 
2-methylallyle ou prop-1-enyle, ce dernier substituant etant prefere. 

Lorsque R3 ou R 4 represente un radical alkynyle. il s'agit de preference du radical -CsCH. ou -CsC-alC9. 
alcg representant de preference un radical methyle. ethyle, propyle. isopropyle, isopropenyle. butyle. benzyle 
ou tnfluoromethyle. de preference encore methyle. 
60 Lorsque R3 et R4. de preference R4, represente un radical alkyle. alkenyle ou alkynyle substitue. il s agit de 
preference du radical propyle. propenyle ou propynyle. substitue par un radical halogene tel que chloro et plus 
preferentiellement d'un radical hydroxyle. La valeur preferee de R20 est methyle eventuellement substitue par 
hydroxyle. R17 represente de preference un atome d'hydrogene ou un radical acetyle. 
Alee represente de preference une des valeurs preferentielles de alC4 ou ales. Alc6 represente oe 
65 preference un radical methyle ou hydroxymethyle. 



4 
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Lorsque R3 ou R4 represente un radical aralkynyle, il s'agit de preference d un radical pyndylethynyle. tel 
que 2-pyridylethynyle. 

Les composes preferes sont ceux pour lesquels les radicaux R3 et R 4 sont differents. 
Parmi les valeurs preferees du radical 



on peut citer les radicaux : 



10 



„0H 



on 



15 



20 



,0H 



A 



c -CH^OH 



OH 



25 



30 



/OH 



.OH 



'(CH 0 J 3 OH 



-i 



C = C -CM2.0H 



OH 



35 



E ou Z. de preference Z . 



40 




C H - C H - CH- OM 



OH 



/OH 



C-C-cP 



\ 



v oAc 



45 



Compte-tenu des differentes valeurs des symboles Y ef Z, le cycle D peut de preference avoir les 50 
significations suivantes : 



55 



60 



65 



5 
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a. 




Compte tenu de la combinaison des valeurs R3 et R 4 et des valeurs des symboles Y et Z, les vaieurs 
suivantes peuvent etre considerees comme les valeurs preferees du cycle D : 

20 
25 
30 




■ m 



35 



45 



50 



60 



65 



6 



0 245 170 




Les produits de formule I qui compcrtent une ou plusieurs fonctions salifiables par un acide peuvert so 
presenter sous forme de sels avec les acides, comme par exemple les sels formes avec les acides 65 
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w 



chlorhydnque. bromhydrique. nitrique. sulfurique. phosphonque. acetique, formique. propiomque, benzoique. 
maleique. tumarique. succinique. lartnque. citnque. oxalique. glyoxylique. aspartique. alcane sutfoniques tels 
que les acides methane ou ethane sulfoniques, arylsulfoniques. teis que les acides benene ou paratoluene 
sulfoniques et arylcarboxyliques. 

Les produits de formule I qui component une ou piusieurs salifiabies par une base peuvent se presenter 
sous forme de sels avec les bases. On peut citer les sels formes avec un equivalent de sodium, de potassium, 
do lithium, de calcium, de magnesium ou d'ammonium. On peut citer, parmi les bases organiques. la 
methylamine. la propylamine, la trimethylamine, la dietylamine. la triethylamine. la N.N-dimethylethanolamine. le 
Ins (hydroxymethyl) amino methane. I'ethanolamine. ia pyridine, la picoline. la dicyclohexylamine, la 
rnorpholine, la benzylamme. la procaine, la lysine, l argmine. I'histidine. la N-methylglucamine. 

L'invention a plus particulierement pour objet les produits de formule generate I' : 



15 



20 




CI') 



25 



dans laquelle R'1 represent e un radical alkynyle ayant de 2 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy, halogene ou trimethylsilyle ; R'2 represente un radical methyle 
ou ethyle, R'a et R'4 representent un radical hydroxyle eventuellement acyle. ou un radical alkyle. alkenyle ou 
alkynyle ayant au plus 8 atomes de carbone et eventuellement substitue par un radical choisi parmi les 
radicaux hydroxyle ou halogene. ou R'3 et R'4 forment ensemble un radical ; 



30 



35 



les cycles A' et B' ont I une des structures suivantes 
a/, soit A' et B' representent le groupement : 



b/ soit A' et B' representent le groupement 



45 




50 c/ soil A' et B' representent le groupement 



55 




60 



65 



dans lequel R'e represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les valeurs preferees du radical R'i sont les valeurs ethynyle. propynyle. trimethylsilylethynyle. de 
preference ethynyle. R'2 est de preference un radical methyle. R'3 est de preference un radical hydroxyle. 
acetoxy. R'4 etant alors un radical propynyle. propenyle. chrloroethynyle ou hydroxy prop-1-enyle. R'4 peut 
egalement representer un radical hydroxyle lorsque R's represente un radical ethynyle. propynyle. 
chloroethynyje. 

Parmi les produits de formule l\ une autre classe de produits'preferes est constitute par les produits de 



8 
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formule I' dans laquelle R'i represente un radical -CsC-Rn dans lequel R n represente un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle ou trimethylsilyle. R'a et R'4 sont choisis parmi les radicaux hydroxyle. 
acetoxy. ethynyle et propynyle eventuellement substitues par un halogene ou par un hydroxyle. propyle et 
propenyle eventuellement substitues par un hydroxy, ou R'3 et R'4 torment ensemble le radical : 



L'invention a plus particulierement pour objet les produits decrits ci-apres dans les exemples et notamment 

- La 1ip -(4-ethynylphenyl) 170 -hydroxy 17 a-(l-propynyl) estra 4,9-diene 3-one, 

- La 1tp -(4-ethynylphenyl) 17a -allyt 17p-hydroxy estra 4,9-diene 3-one. 

■- La 17a-(chloroethynyl) 1 ip-(4-ethynylphenyl) 17p-hydroxy estra 4.9-diene 3-one. 

- La 17a-(chloroethynyl) 9a, I0a-epoxy 1ip-(4-ethynylphenyl) 17p-hydroxy esir-4-ene 3-one. 
L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule I caracterise en ce 

que I on soumet un produit de formule II : 



(II) 



OH 

dans laquelle K represente une fonction cetone bloquee, Ri et R2 et X or: la signification indiquee ci-dessus, a 
Taction d un reactif de deshydratation susceptible de liberer la fonction cetone pour obtenir un produit de 
formule Ia : 





(I,) 



produit de formule U que I on soumet eveniuellement : - a/ soit a Taction d un agent reducteur, puis a un 
agent d'aromatisation acide pour obtenir un produit de formule lei dans laquelle A et B representent le 
groupement : 



W 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




50 



- b/. soit a Taction d un agent d'aromatisation, puis de saponification puis eventuellement a un reactif 
d'alkylation ou d acylation pour obtenir un produit de formule Ib2 dans laquelle A et B representent le 
groupement : 




55 



60 



dans laquelle Re a la signification indiquee ci-dessus ; 

- c/. sojt a Taction dun agent reducteur pour obtenir un produit de formule lc dans laquelle A et B 
representent le groupement : 



65 



9 
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- 61. sort a Taction d un agent d'oxydation pour obtenir les produits de formule lo dans laquelle A et B 
10 represented le groupement : 



75 




- e/. sort a Taction de Thydroxylamine NH2OH libre ou bloquee sous forme NH2OFV3 dans laquelle R'a 
20 represente un radical alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 15 

atomes de carbone pour obtenir les produits de formule Ie dans laquelle A et B represented le 
groupement : 



25 



30 




R30 



et produits de formule Ia. Ibi . 'b2. Ic. Id et Ie que Ton soumet eventuellement a Taction d un acide pour obtenir 
un sel. 

K represente de preference un groupement cetal ou cetal cyclique tel que de dimethyl ou diethylcetal. 
35 ethylenedioxy ou un thiocetal. 

Dans un mode de realisation prefere du procede. Tagent de deshydratation capable de hberer la fonctton 
cetone est une resine sulfonique (forme acide). par exemple. une resine sulfonique du commerce a support de 
polystyrene ou a support de polymere styrene/divinylbenzene ; mais on peut egalement utiliser un acide 
mineral tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide sulfurique dans un alcanol inferieur ou Tacide perchlorique 
40 dans Tacide acetique. ou un acide sulfonique comme Tacide paratoluene sulfonique. 

Lors de la reaction de deshydratation. les groupements protecteurs que peuvent comporter les produits de 
formule II sont generalement elimines. II en est notamment ainsi des groupements protecteurs de la fonction 
hydroxy que peuvent porter les substituants Ra ou R4 en position 17. Si tel n'est pas le cas, les groupements 
protecteurs peuvent etre elimines par les methodes usuelles, telles que I'hydrolyse alcaline. 
■ 45 L'agent de reduction que Ton utilise pour preparer le produit de formule Ibi est de preference un 
borohydrure alcalin tel que le borohydrure de soaium et Ton opere au sein d un alcanol, tel que le methanol ou 
Tethanol. 

On obtient alors intermediairement un produit dans lequel A et B represented le groupement : 




L'agent d aromatisation que Ton utilise de preference pour preparer les produits de formule Ibi est un acide 
mineral tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide sulfurique. ou encore un agent tel que le pentachlorure de 
phosphore. le tribromure de phosphore. Toxychlorure de phosphore. ou encore un anhydride tel que 
60 Tanhydride acetique ou thfluoroacetique. 

L'agent d aromatisation que Ton utilise de preference pour preparer les produits de formule Ib2 est un 
halogenure d'acyle par exemple, le bromure d'acetyle ou Tanhydride acetique ou un melange de ces produits. 

L'agent de saponification utilise est de preference une base alcaline comme la soude ou la potasse. 
I'amidure de sodium, le tertbutylate de potassium ou Tacetylure de lithium dans ("ethylene diamine. La reaction 
65 a lieu, de preference au sein d un alcool inferieur tel que le methanol ou Tethanol. 
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Selon les conditions employees el dans te cas ou par exemple le substituant 




comprend une fonction reactionnelle. par exemple un radical hydroxyle en position 17p. on peut obtenir une 
acetyiation partielte de cette fonction. On recueiiie alors. en plus du produit 17p -OH attendu, un pourcentage w 
variable de produit 170 -OAc. 

Ces produits 17-OH et 17-OAc peuvent etre separes par les methodes usuelles telles que la 
chromatographic. 

L'alkylation eventuelle est effectuee selon les methodes usuelles. On utilise un reactif J'aikylation qui est de 
preference un halogenure dalkyle tel que Tiodure dalkyle ou le sulfate d'alkyle. ts 
On utilise de preference le sulfate de methyle. 

L'acylation est egalement reaJisee selon les methodes usuelles. On utilise de preference un halogenure 
dacyle. 

L'agent reducteur que Ton utilise pour transformer les produits de formule U en produits de formule lc est 
de preference un metal alcalin dans I'ammoniac liquide. On utilise de preference le lithium, mais le sodium peut 20 
egalement dtre envisage. 

Selon les quantites de metal employees, on peut egalement operer des modifications a d'autres endroits de 
la molecule. 

L'agent d'oxydation que Ton utilise pour preparer un produit de formule Id est de preference un peracide 
comme I'acide metachloroperbenzoique, I'acide paracetique ou I'acide perphtalique ou encore l eau oxygenee 25 
seule ou en presence d'hexachloro ou d'hexafluoroacetone. 

L action de Thydroxylamine ou d un derive est effectuee dans les conditions usuelles. 

Dans une variante du procede decrit ci-dessus, on peut egalement soumettre un produit de formule U. Ibi. 
Ib2. lc. Id et Ie comportant, sur le cycle D, un radical alkynyle a Taction d un agent de reduction pour obtenir le 
radical alkenyle correspondant. Dans une autre variante du procede, on peut soumettre un produit de formule 30 
U. Ibi. Ib2. lc et Id comporiant sur le cycle D. un radical : 



a Taction d un hydroxyde alcalin ou de Tammomaque puis eventuellement a Taction d un agent acide pour 
obtenir un produit comportant un radical : 

OH 



C-C0 Z M 



■35 



40 



45 



dans lequel le trait pointille indlque la presence eventuelle d une seconde liaison et M a la signification 
precedente. Une telle reaction est decrite par exemple dans le brevet francais BF. 2.496.669. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule generale I 
comportant un radical acyloxy caracterise en ce que Ton traite un produit de formule generale U. Ibi . Ib2. lc. Id 50 
ou Ie comportant un radical hydroxy libre par un derive d'un acide carboxylique. 

Dans un mode preferentiel d execution de ce procede, on traite le produit a acyler par un derive tel qu'un 
anhydride symetrique ou un chlorure d'acide en presence de pyridine ou de 4-dimetylaminopyridine. 

On peut egalement operer avec une catalyse acide telle que I'acide paratoluene sulfonique. 

L'invention a plus particulierement pour objet un procede de preparation des produits de formule T telle que 55 
definie ci-dessus caracterise en ce que Ton met en oeuvre le procede decrit precedemment au depart d un 
produit de formule IT : 

60 



65 
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10 




(II 1 ) 



dans laquelle K. R'i, R'2. R'3 et R'4 ont la signification indiquee precedemment. 

L'invention a egalement pour objet uh procede caracterise en ce que le produit de depart de formule II est 
75 prepare : , 
- soit en soumettant un produit de formule III : 



20 




(III) 



25 a Taction d un produit choisi dans le groupe forme par les produits de formule 



*1 



^^-Mg-Hal et de formule ^^^-Li 



35 



40 



dans lesquelles Ri a la signification indiquee ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene. le cas echeant 

en presence d halogenure cuivreux : 

- soit en soumettant un produit de formule IV : . 



(IV) 




45 dans laquelle le groupement de formule 



50 



represente 
- soit : 



55 



60 



- soil 



65 
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dans lesquels R2. Y et Z ont la signification indiquee ci-dessus a Taction d un produit choisi dans le groupe 
forme par les produits de formule 



^j^)-Mg-Hal et de formule^j^-Li 
R 1 R 1 



dans lesquelles R1 et Hal ont les significations indiquees precedemment, le cas echeant en presence 
dhalogenure cuivreux pour obtenir un produit de formule Va : 



w 



15 




OH 



20 



25 



produit de formule Va que I'ou soumet eventuellement a Taction d un rayonnement ultra-violet pour obtenir un 
produit de formule Vb : 



<V R ) 




30 



35 



produits de formules Va ou Vb que Ton soumet a Tune des reactions suivantes : 

a/, ou bien Ton soumet on produit de formule Va ou Vb a Taction d un produit de formule H-CaC-CH2-Q-Gp 
dans lequel Gp represente un groupement protecteur du radical hydroxyle pour obtenir un produit de formule 

VI ; . • 



(VI) 




40 



45 



50 



55 



60 



represente : 
- soit 

65 



13 



0 245 170 



> /OH 

\'C:C -CHoC - G p 

5 ^vy^ 




- soit 




15 



+ produit de formule VI que I on soumet a un agent de reduction, puis a un agent de deprotection du radical 
hydroxyle pour obtenir un produit de formule VII : 



20 




25 K 



OCT 



OH 

dans laquelle 



30 



35 



represente 
- soit 



;(VII) 



40 



CHoCH 



45 - SOit 

so <^Jl 



le trait pointille indiquant la presence eventuelle d une seconde liaison E ou Z entre les carbones qui le portent 
et produits de formule VII que I on soumet : 
55 - soit a un reactif doxydation pour obtenir un produit de formule IIa : 



60 
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5 



Oh 

w 

dans laquelle X4 represente : 

- soit 




20 



25 



30 

dans lequel le trait pointing indique la presence eventuelle d une secor.-1e liaison entre les carbones qui le 
portent : 

- soit Ton soumet le produit de formule VII a un reactil de cyclisation pour obtentr un produit de formuie lis : 




- soit 

65 
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dans lequel le trail pointille mdique la presence eventuelle d'une seconde liaison entre les carbones qui le 
10 portent. 

b/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb d'abord a Taction d un reactif de formation de 
I'oxiranne. puis a Taction d un produit de formule Ob- s -Alk2 

0 

dans laquelle Alk2 represente un radical alkyle ayant de 3 a 5 atomes de carbone el enfin a Taction d un reactif 
15 de cyclisation pour obtenir un produit de formule He : 



20 



25 




CH 



CII C ) 



dans laquelle 



30 




35 



represente : 
- soit 



40 



■ L ,.0- s 



45 



- soit 



50 



c/ ou bien I on soumet un produit de formule V A ou Vs d'abord a Taction d un reactif de formation de 
55 I'oxiranne. puis a Taction d une alkylamine de formule H2NR5. Rs ayant la signification indiquee ci-dessus. 
enfin a Taction d un derive de I'acide carbonique pour obtenir un produit de formule Hp : 



60 



65 
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CM 



(ii 0 ) 



10 



dans laquelle 



1 



15 



represente 
- soit 



20 



/ Y 



// 



25 



- SOit 30 

61. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb d'abord a Taction d un reactif de formation de 

l oxiranne, puis a Taction d une alkytamine de formule HjNRs. enfin a Taction du chlorure de thionyle pour 40 

obtenir un produit de formule He : 




Clip) 



CM 



45 



50 



dans laquelle 



55 



represente 
- soit 



60 



65 
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20 e/. ou bien Ton soumet un produit de formule Va ou Vb a Taction d un organomagnesien ou d un organolithien 
pour obtenir un produit de formule IIf : 




dans laquelle : 



40 

represente : 
- soit 




dans lesquels R17 represente un radical alkyle, alkenyle. alkynyle, ayant au plus 8 atomes de carbone ou un 
60 radical aryle. aralkyle. aralkenyle ou aralkynyle carbo ou heterocyclique eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis dans le groupe forme par les radicaux hydroxy, alkoxy ou alkylthio ayant de 1 a 4 
atomes de carbone ou halogene, 

f/. ou bien Ton soumet un produit de formule Va ou Vb : 

- soil a Taction d'un agent de cyanuration, puis a un agent de protection de la fonction hydroxy, puis enfin a 
65 Taction dun magnesien ou dun hthien. 
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- sort a Taction d un hthien de formule 



r 



dans laqueile Alkf represente un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone. puis a Taction d une base et 
d un acide pour obtenir un produit de formule Hq : 



(n G ) 




10 



15 



dans laqueile 



20 



2 . 



25- 



represente 
- soit 



^20 

-V 

-soit 



<II„> 



CM 



30 



35 



40 



45 



dans laqueile R20 represente un radical alkyle eventuellement substitue produit que Ion soumet 
eventuellement a Taction d un reacttf d'acylation. 

g/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb a Taction d un halogenure de trimethylsulfonium ou du 
produit de formule CH20S©(CH3)2 en presence d une base forte pour obtenir un produit de formule II h 50 



55 



60 



dans laqueile 



65 
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2 



10 



15 



represente : 
- soit 



z 



20 



- SOlt 

fi z C' 




25 et produit de formule Hh que I on soumet eventuellement a Taction du produit de formule CH2--S + -(CH3) 2 
pour obtenir un produit de formule H'h : " 



30 



35 




(IX'„) 



40 



dans laquelle 



45 



represente 
- soit 



50 




55 - soil 



60 



et produit de formule IIh que I on soumet eventuellement d'abord a une hydrolyse alcaline, puis a Taction d un 
produit de formule HaJ-C02Alk g dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Alk g represente ur. 
65 radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone et enfin a Taction d un carbonate de dialkyle pour obtenir 
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unproduit de formule II" h 




10 



dans laqueiie 
R 0 




11 



represente : 
- soit 




soil 



\ 



h/ du bien I on soumet un produit de formule Va du Ve a Taction d abord d un iithien de formule 
Li 



I 



OALk 



h 



15 



20 



- 25 



30 



35 



40 



45 



dans lequel Alk h represente un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, puis a Taction d un reactif 
d'halogenation, puis enfin a Taction d une base pour obtenir un produit de formule Hj : 



(n.j) 




50 



55 



OH 



dans laqueiie 



60 



65 
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5 




represente : 
- soit 

W 




25 

Dans un mode preterentiel dexecution du precede. Taction des produits de formules 

R 1 R 1 
30 ^§>-MgHal ou ^g)_ L i V 

a lieu a temperature ambiante. Lorsque I on utilise un magnesien. la reaction a lieu de preference en presence 
de sels cuivreux tel que le chlorure cuivreux. t 

35 La transformation des produits de formule V A en produits de formule Vb est effectuee dans de bonnes 
conditions de rendement. La dur£e d exposition a la lampe ultra-violet peut etre de I'ordre de 10 minutes a une 
heure. On utilise de preference une lampe a quartz au mercure. a haute pression. On opere, par exemple, a 
temperature ambiante dans un solvant tel que dioxanne, le cyclohexane. le benzene, le toluene ou le 
tetrahydrofuranne ou dans un melange de solvants. La concentration en produit a transformer peut etre de 

40 I'ordre de 1°/o ou moins en poids. 

Apres la reaction, les produits peuvent etre purifies par chromatography ou tout autre moyen connu de 
purification. 

L action du produit de formule H-CaC-CHjOGp est effectuee de preference par lintermediaire d un derive 
metallique tel que le lithium. On opere. par exemple. comme tndique dans la demande europeenne 0.1 16.974 
46 en presence de butyllithium. Le groupement protecteur Gp est de preference le tetrahydropyrannyle. 

La reduction des produits de formule VI comporlant un radical -C»C-CH20Gp en position 17a peut etre 
effectuee par I hydrogene a pression normale, a temperature ambiante, dans un solvant tel que le methanol, 
l ethanol, le propanol, I'acetate d ethyle ou le tetrahydrofuranne. On opere en presence d un catalyseur 
metallique tel que le palladium a 10% sur charbon. On obtient alors les produits de formule VII dans tesquels 
SO aucune insaturation ne subsiste sur les substituants en position 17. 

Pour obtenir les produits de formule VII comportant un radical alkenyle en position 17a. on cpere dans les 
conditions enoncees par exemple. dans la demande europeenne EP.0.147.361. Les produits de configuration 
Z sont obtenus en hydrogenant les produits acetyfeniques a Taide d un catalyseur metallique desactive 
comme par exemple du palladium a 10 %'o sur du sulfate de baryum en presence d'une amine ou du palladium 
55 sur du carbonate de calcium en presence d'acetate de plomb. 

Les produits de configuration E sont obtenus selon les methodes connues dans la litterature telles que par 
exemple le sodium dans fammoniac liquide ou le lithium dans une amine. 

L'elimination du groupement protecteur Gp. si elie n est pas intervenue au cours de la reaction 
d'hydrogenation est effectuee par les methodes usuelles telle que par exemple I'hydrolyse acide en presence 
60 d acide acetique ou chlorhydrique en solution aqueuse. On peut operer a temperature ambiante ou a une 
temperature de I'ordre de 50a C. 

Le reactif d oxydation que Ton utilise pour preparer les produits de formule IU peut etre choisi parmi les 
reactifs connus rappeles par exemple dans la demande eruopeenne EP. 0.116.974. On peut par exemple 
operer a l aide du reactif de Jones : anhydride chromique dans I'acide sulfurique dilue, le dichromate ou le 
65 chlorochromate de pyridinium, le carbonate d argent en presence de celite. l oxygene en presence de platine 
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ou le complexe acide chromique-pyridine. 

La cyclisation de produits de formule Vtl en produits de formule Hb est effectuee a laide d un reactif tel que 
par exemple le chlorure de tosyle en presence de pyridine. 

La preparation des sultines de formule lie peut etre effectuee selon les conditions decrites dans les brevets 
frangais BF. 2.285.137 et 2.344.286. La formation de loxiranne est effectuee de preference a l aide d lodure de 
tnmethyl sulfonium en presence d une base tone telle que le tertbutylate de potassium. L addition du produit 
de formule CH3 s -Alk2 



de preference le methyltertbutytsulfoxyde est effectuee egalement en presence d une base forte par exemple 
le butyllithium. Le reactif de cyclisation que I on utilise ensuite est de preference le N-chloro ou le N-bromo 
succinimide. Cette derniere reaction peut avoir lieu a temperature ambiante en presence d'eau 

La reaction de preparation des produits de formule Ho est effectuee en preparant I'oxiranne dans les 
conditions precedemment indiquees. L'alkylamine H2NR5, de preference fa methylamine peut etre ajoutee en 
presence dacide paratoluene sulfonique. a haute temperature. 

Le derive de ('acide carbonique que I on utilise ensuite est de preference le dimethyl ester. La reaction se 
produit an reflux de preference en presence d une base forte telle que le tert-butylate de potassium. 

Pour la preparation des produits de formule He, on opere en fin de reaction, a I'aide de chlorure de thionyle 
en presence de preference de triethylamine. 

Pour (a preparation des produits de formule lip, on opere dans les conditions usuelles decrites notamment 
ci-dessus et figurant egalement par exemple dans les brevets europeens EP. 0.057.1 15 et 0.1 16.974. On peut 
par exemple operer en presence de butyllithium. 

Pour la preparation des produits de formule IIq a I'aide d'un agent de cyanuration, puis d un agent de 
protection de la fonction hydroxy, puis enfin a I'aide d un magnesien ou d'un lithien, on opere egalement dans 
des conditions usuelles. Dans un mode prefere de preparation, on utilise comme agent de cyanuration le 
cyanure de potassium et comme agent de protection de la fonction hydroxyle. on prefere le 
chlorotrimethylsilane. La preparation de tels produits est decrite par exemple dans le brevet francais 
BF. 2.082. 129. L'acyfationeventuelle est effectuee dans les conditions usuelles decrites ci-dessus 

Le lithien de formule 



est de preference le lithien du vinyl ethyl ether, On opere de preference dans le tretrahydrofuranne L action de 
la base est de preference, celte de la soude dans le methanol, cede de r acide est effectuee par de lacide 
chlorhydrique dans le methanol. 

Les produits de formule IIg peuvent egalement etre prepares par hydratation en presence de sels 
mercunques d un produit de formule Hf dans lequel R17 represente un radical -C = CH. 

La preparation des produits de formule Hh est effectuee selon les methodes usuelles. Comme base forte, on 
peut par exemple citer un alcoolate alkalin tel que l ethylate de sodium ou le tertbutylate de potassium On 
peut egalement utiliser un hydrure alcalin, tel que I hydrure de sodium. Les conditions de preparation des 
produits de formule H'h sont identiques 

Les conditions operatoires preferentielles pour preparer les produits de formule H"h sont decrites par 
exemple dans la publication Act. Chim. Hung. 1984. 116(2) 1 1 1-23 (CA Vol. 101.1984. p. 801 n<M92272 p. ). Le 
produit de formule Hh est soumis a une hydrolyse alcalme; ie produit de formule Hal-C02-Alkg que I on fait agir 
sur le diol obtenu est Cl-C02-Et de preference dans un solvant tel que la pyridine et le carbonate de dialkyke 
est de preference le carbonate de diethyle en presence de sodium metal. 

La preparation des produits de formule llj est effectuee de preference d'abord par le lithien du 
vinylethylether. puis par la N-bromo succinimide. puis enfin par une base telle que la soude. 

Les produits de furmule I amsi que leurs sels daddition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
acceptables sont des produits particulierement interessants du point de vue pharmacologique. 

L 'etude des produits sur les recepteurs hormonaux a permis de mettre en evidence des acttvites 
progestomimetiques ou anti progestomimetiques. androgenes ou antiandrogenes. 

Les produits de formule I possedent en particulier une remarquable activite anti progestomimetique. 

Les produits de formule I possedent egalement une activite antiglucocorticoide comme le montrent les 
resultats des tests exposes ci-apres 

Certains produits montrent cependant une activite antiprogestrbmimetique superieure a leur propriete 
antiglucocorticoide. 

Les produits de formule I ainsi que leurs sels d addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
acceptables qui possedent des proprietes anti progestomimetiques peuvent etre utilises comme 
contraceptifs ; ils peuvent etre utilises contre les dereglements hormonaux ; ils peuvent par ailleurs presenter 
un interet dans le traitement des cancers hormono-dependants. 

Certains produits de formule I ainsi que leurs sels daddition avec les acides ou les bases 
pharmacetiquement acceptables peuvent egalement presenter des proprietes progestomimetiques et 
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peuvent ainsi etre employes dans le traitement des amenorrhees. des dysmenorrhees el des insutlisances 
luteales. 

Les produits de formule I ainsi que leurs se!s d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
acceptables peuvent done etre utilises comme medicaments pour lutter principalement contre les effets 
5 secondaires des glucocorticoides, ils permetient de (utter egaiement contre les troubles dus a une 
hypersecretion de glucocorticoides et notamment contre le vieillisement en general et plus particulierement 
contre 1'hypertension. I'atherosclerose. I'osteoporose. le diabete, l obesite ainsi que l immunodepression et 
. I'insomnie. 

Les produits de formule I ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
W acceptables qui presentent des proprietes anti-androgenes peuvent etre utilises dans le traitement des 
hypertrophies et du cancer de la prostate, de I'hyperandrogenie. de I'anemie, de Ihirsutisme et de l acne. 

linvention a done pour objet a titre de medicament les produits de formule I pharmaceutiquement 
acceptables. cest-a-dire non toxiques aux doses utilisees. ainsi que leurs seis daddilion avec les acides ou 
les bases pharmaceutiquement acceptables. 
15 L'invention a plus paniculierement pour objet. a titre de medicament les produits de formule generale I' : 




(!') 
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dans laquelle R'1 represente un radical alkynyle ayant de 2 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy, halogene ou trimethylsilyle ; R'2 represente un radical methyle 
ou ethyle. R'3 et R-4 representent un radical hydroxyle eventuellement acyle, ou un radical alkyle. alkenyle ou 
alkynyle ayant au plus 8 atomes de carbone et eventuellement substitue par un radical choisi parmi les 
30 radicaux hydroxyle ou halogene ou R'3 et RV torment ensemble un radical : 




les cycles A' et B' ont Tune des structures suivantes : 
a/, soit A' et B' representent le groupement. 



40 




b/. soit A' et B' representent le groupement 




c/ soit A' et B' representent le groupement 



55 




dans lequel R'e represente un atome d hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone et 
ceux dans laquelle R' 1 represente un radical -C s C-R 1 1 dans lequel R 1 1 represente un atome d'hydrogene ou 
65 un radical methyle ou trimethylsilyle. R'3 et R'4 sont choisis parmi les radicaux hydroxyle. acetoxy. ethynyle et 
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propynyle eventuellement substitues par un halogene ou par un hydroxyle. propyle et propenyle 
eventuellement substitues par un hydroxy, ou R'3 et R'4 torment ensemble le radical : 



ou 



L'invention a plus parliculierement pour ob)et. a titre de medicaments, les produits de formule I decrits 
ci-apres dans les exemples et plus parliculierement : 

- La 11p -(4-ethynylphenyl) 17p -hydroxy 17a-(1-propynyl) estra 4.9-dien-3-one. 

- La 1ip -(4-ethynylphenyl) 17a -ally! 17|J-hydroxy estra 4,9-dien-3-one, 

- La 17a-(chloroethynyl) 1ip-(4-ethynylphenyt) 173-hydroxy estra 4 f 9-dien-3'One. 

- La 17a-(chloroethynyl) 9a , 10a-epoxy 11p-(4-ethynylphenyl) 18p-hydroxy estr-4-en-3-one. 

La posologie utile varie en fonction de I' affection a traiter et de la voie d'administration ; elle peut vaner par 
exemple de 10 mg a 1 g par jour chez l adulte par voie orale. 

Les nouveaux produits de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, tels que definis 
ci-dessus peuvent etre employes pour preparer des compositions pharmaceutiques renfermant. a titre de 
principle actif, Tun au moins desdits produits. 

Les produits de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont utilises par voie digestive, 
parenteral ou locale, lis peuvent etre presents sous forme de comprimes simples ou drageifies, de gelules, 
de granules, de suppositoires. de preparations injectables. de pommades, de cremes, de gels, lesquels sont 
prepares seion les methodes usuelles. 

Le ou les principes actif s peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutiques. tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, lam/don, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non. les corps gras d origine animale ou vegetale. les 
derives paraffmiques. les glycols, les divers agents mouillants. dispersants ou emusifiants. les conservateurs. 

L'invention a done pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moms 
un produit de formule(l). ou au moins un de ses sels pharmaceutiquement acceptables: 

Les produits de formule III ou IV sont connus ou peuvent etre prepares oar les methodes usuelles a par.ir de 
produits connus. Des methodes de preparation de ces produits sont decrites par exemple dans les demandes 
europeennes EP. 0.116.974 ou EP. 0 156.284. 

Les produits de formule III peuvent egalement etre prepares en soumettant un produit de formule IV ou IVb : 



CIV) 





(IV B ) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 " 



dans laquelle K. R2 et X1 ont la signification precedente aux differentes reactions decrites ci-dessus pour les 
produits Va et Vb. Le produit IVb peut etre obtenu comme decrit precedemment a pariir des produits de 
formule IV. 

En plus, des exemples suivants qui illustrent l'invention sans toutefois la limiter, les produits suivants 
constituent des produits pouvant etre obtenus dans le cadre de la presente invention. . 
A) Les produits de formule : 



45 



50 




55 



60 



dans laquelle Rt. R 2 . R 3 et R 4 ont les significations suivantes (le sigle " signifie que le substituant est le meme 
que celui qui precede). 
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R 1 R 2 R 3 

CH 3 OH C5C-H H 

C=C-CH 2 CH 3 H 
C3C-(CH 2 ) 2 CH3 H 

" C=C H 

C=C-Ph 
C3C-CF3 

" C=C-CF 2 CF 3 

CH=CH 2 » 

" CH 2 -CH 3 
CH 3 

M CH 2 CH 2 0H 

CH 2 CH 2 CH 2 OH 

CH=CH^CH 3 CE) 
" CH=CH-CH 3 (Z) 

" C H 2 -C=CH 2 
CH 3 



CF 2 CF 3 
CH 2 Ph 

CH 2 CH 2 -C0 2 H 
C=C-S CH 3 
C=C-SPh 
CH=C=CH 2 
CH Z C=C-H 



\ 



0 CH 2 
0-CH 2 CH 2 
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R 2 a* 

0-CH 2 -CH 2 - CH 2 
0-S(0 2 )-CH 2 - CH 2 
0-C-NH- CH-, 



8 



ff CH 3 



CH 3 



C-CH 2 -CH 3 CHj " 

C-CH, H CH-, 

8 



CH 3 



CH 2 CH 3 



OH C-CH, H 

II 
0 

C-CH 2 OH H H 

0 

CH 3 H 
C-CH 2 Cl H H 

0 • 

CH 3 H 
OH CF=CF 2 H 

2- pyridiyl 

3- pyridyl 

4- pyridyl 
" H 

CH 2 CH 

0-CH 2 -CH=CH- 

OH C=C-H H 

C=C-CH 2 -CH 3 H 
C=C-(CH 2 )-CH 3 ' H 

c=c. . 

CrC-Ph 

C3C-CF3 

C5C-CF 2 -CF 3 
CH=CH2 
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,2 



R3 



0 

0-CH 2 
0-CH 2 -CH 2 - 
0-S(0 2 )-CH 2 - 
0-ONH-CH-, 

i 

C-CHt 



CH 2 CH 3 

CH 2 -CH 2 -CH 2 -OH 
CH 2 -CH 2 0H 
CH=CH-CH 3 (£) 
CH=CH-CH 3 (Z) 
CH 2 -C=CH 2 
CH 3 

CF 2 -CF 3 
CH 2 -Ph 
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Bf. Les produits de formule 
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dans laquelle Ri. R2. R3 et R4 ont les significations suivantes (le sigle " signifie que le substituant est le meme ' 
que celui qui precede). 
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R 1 . R 2 R 3 R 4 

CH3 OH CsC-H H 

C=C-CH 2 CH 3 H 
C=C-KH 2 ) 2 CH 3 H 
" CsC H 

" " C=C-Ph 

" CEC-CF3 " 

M C=C-CF 2 CF 3 • 

CH=CH 2 

" " CH 2 -CH 3 

CH 2 CH 2 OH M 
" . " CH 2 CH 2 CH 2 OH 

M - CH=CH-CH 3 CE) 

CH=CH-CH 3 CZ) 
CH 2 -C=CH 2 
CH 3 

" . <g> 

M CF 2 CF 3 
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3- pyridyl 

4- pyridyl 

H 

CH 2 -CN 



0-CH 2 -CH=CH- 



C/. Les produits de formula : 




dans laquelle Ri. R2. R3 et R4 ont fes significations suivantes (le sigle " signifie que te substituant est le meme 
que celui qui precede). 



OH 



C=OH 

chc-ch 2 ch 3 

C=C-(CH 2 )2CH 3 

C = C -< 

C=C-Ph 

C=C-CF 3 
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CH=CH 2 

CH 2 -CH 3 
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CH 2 CH 2 CH 2 0H 
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CH=CH-CH 3 (Z) 
CH 2 -C=CH 2 ■ 
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R 



1 R 2 R 3 R 4 
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3- pyridyl 

4- pyr idyl 

H 

CH 2 -CN 



0-CH 2 -CH=CH- 



15 



D/. Les produits de formule : 
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dans Jaquelje Ri. R2. Rj et R< ont les significations suivantes (le sigle " signifie que le substituant est le meme 
30 que celui qui precede) 
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R 1 R 2 R 3 R 4 

CH3 OH C = C-H H 

C=C-CH 2 CH 3 H 
C=C-(CH 2 ) 2 CH3 H 
" C=C — < H 
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CH=CH 2 
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CH 2 CH 2 CH 2 OH 
CH=CH-CH 3 (E) 
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C=C-SPh 
CH=C=CH 2 
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dans laquelle Ri. R2. R3 et R4 ont les significations suivantes (le sigle " signifie que le substituant est le meme 
que celui qui precede). 
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Exe mple 1 ; l7p-hydroxy 17g-( 1-propynyl) 1 ip-14-(1-propynyl) phenyl/estra 4,9-dien-3-one 

Stade A : 3,3-dimelhqxy 11p-/4-(propynyl) phenyl/ 17a-propynyl-estr-9-ene 5a,17p-diol. 

A une solution de 1 .49 g de 3.3-dimethoxy 17p-hydroxy 17a-(1-propynyl) estra 5.10repoxy 9(1 1)-ene dans 15 
cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous atmosphere inerie, a + 10t=aC. 150 mg de CuCl, ajoute a la 5 
suspension verte 20 cm3 de bromure de 1-propynyl phenyl magnesium 

CCH 3 -c=C-(§)-Mg-Br) 

W 

en solution dans le tetrahydrofuranne et titrant 0.75 M/l, agile pendant 1 heure et demie a 20m C. ajoute 20 
cm3 d une solution a 100/o de NH 4 Cl et 50 cm3 d'eau. ague fortement en presence d'air 

Lu ^Cu > J Cu * C 15 

soluble et bleu) 

extrait par (acetate d'ethyle, seche, fittre. concentre a sec par distillation sous pression reduite. 
chromatographie le residu sur silice en eluant avec un melange de chlorure de methylene et dacetone (95-5) 
et isole 1.52 g de produit recherche. , 20 



Spectre IR (chloroforme) 

absorption a 3602cm- 1 e t 2250cm- i 




X "C=CCH 3 • . : : ■ 

30 

3470 cm^-OH; 2220cm- 1 0 -CsC-CH3. 

Spectre RKN Cdeutero 
pic * 0,45 ppm 

pics a 1,06-1 ,89 ppm 

pics a 3,21-3,23 ppn 

pics a 4,24-4,33 ppm 
pic a 4,71 ppm ■ 

pics a 7,08-7,17 ppm 

pics a 7,24-7,33 ppm 

Stade B : l7p-hyroxy l7a-( 1-propynyl) 1ip-/4-( 1-propynyl) phenyl/estra 4.9-dien-3-one. 

On melange 1 g de 3.3-dimethoxy 11p-/4-(propynyl) phenyl/ 17a-propynyl estra-9-ene 5a.17p-diol obtenu SO 
au stade A. 10 cm3 dethanol, 2 g de resine *cedex" prealablement lavee a fethanol. porte le melange 
reactionnel au reflux. I'y maintient pendant 1 heure et 30 minutes, filtre. concentre le filtrat a sec par distillation 
sous pression reduite, chromatographie ie residu sur silice en eluant avec uh melange chlorure de 
methylene-acetate d'ethyle (97,5-2.5) et obtfent 803 mg de compose recherche brut, dissout celui-ci dans 5 
cm3 d'ether, ajoute 5 cm3 dether isopropylique. amorce la cristallisation. distille Tether sous pression reduite 55 
jusqu'a un volume de 5 cm3 environ, essore. lave a Tether isopropylique. seche et isole 539 mg de compose 
recherche. F = 120-130wC. /a/o « + 147» (c = 0.5°/o. CHCI3). 

Spectre IR (chloroforme) 

absorption a 3603cm- 1 : OH : 
absorption a 2220cm- 1 et 2250cm- 1 
absorption a l654cm-i et 1600cm- 1 



chloroforme) 
: hydrogenes du 18 Me 
: hydrogenes de 
: hydrogenes des 2-OCH3 
: hydrogene en 11 
: hydrogene de OH 

> hydrogenes aromatiques 

3 " • • 



C = C ; 

C = 0 et C = C 
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30 



Spectre RMN (deuterochiorotorme) 

pic a 0,5 ppm : hydrogenes du 18 Me 
pics a 1.92 et 2,07 ppm : hydrogenes de sC-CHa 
pics de 4,37 a 4,44 ppm : hydrogene en 11 
pic a 5,8 ppm . hydrogene en 4 

pics a 7,09 et 7,311 ppm : 4H aromatiques quadruplet J = 8 Hz 



Spectre UV (ethanol) 

^ max : 246 c = 22000 ; 
W < max : 255 e = 22900 ; 
max : 301 c = 18100. 

Dichroisme circulate (EtoH) 
k = 250 nm A c - -27,5 
15 k = 256 nm A £ - -31,2 
X. « 301 nm A c = +22.8 
X = 356 nm A c = -0.75 

Preparation du H4-bromophenyl) propyne. 
20 Le 1-(4-bromophenyl) propyne qui sert a preparer ie magnesien, utilise au stade A de l exemple 1. peut etre 
prepare comme suit : 

On melange sous atmosphere inerte 75 g de p-bromo propiophenone et 78.5 g de pentaclhorure de 
phosphore, chautle progressivement pour arriver vers 100naC en 1 heure. observe un fort degagement 
d'acide chlorhydrique pendant environ 20 minutes, distille le trichlorure de phosphore forme sous pression 
25 reduite puis reactifie et obtient 63 g de produit recherche encore impur. On introduit ce dernier dans un 
melange de 250 cm3 dethanol et 65 g de potasse en pastille, porte au reflux, mainfient le reflux pendant 2 
heures 30 minutes, verse le melange reactionnel dans 1 litre d'eau et de glace, extrait a Tether, lave a I'eau 
salee, seche. concentre a sec par distillation sous pression reduite, rectifie et obtient 24,2 g Eb : 0,1 
mbar = 72/74wC. 



Exemple 2 : 1 1ft-(3-ethynylphenyl) 17ft-hydroxy 17g-(1-propynyl) ?stra 4.9-dien-3-one. 



Stade A : 3,3-dimethoxy 11p-(3-trimethylsilylethynylphenyl) 17a-propynyl estr-9-en 5a.17p>dioJ. 

On place sous atmosphere inerte 5 g de 3-(trimethylsilylethynyl) bromobenzene dans 100 cm3 dether. 

35 ajoute en 5 minutes environ a -5raC, 12.5cm3de suspension de n-Buti a 1.6M dansThexane. agite pendant 45 
minutes a -2wC. refroidit a -7wC et ajoute en 5 minutes par petites fractions 1.9 g de Cul, agite pendant 30 
minutes a -5m C. ajoute alors en 5 minutes une solution de 1,5 g de 3.3-dimethoxy 17 -hydroxy 17 -(1-propynyl) 
estra 5.10-epoxy 9( 1 1 )-ene dans 15 cm3 d ether, laisse revenir a temperature ambiante, agite. essore 1 heure. 
verse le melange reactionnel dans 200 cm3 de NH 4 CI M, ajoute 2.5 cm3 d ammoniaque concentre, agite 

40 vigdureusement en presence d air 

(Cu + _% Cu ++ N V H , Cu ++ (NH 3 ) 2 .. 

45 bleu soluble), agite pendant 15 minutes, extait a Tether, seche. concentre a sec par distillation sous pression 
reduite, chromatographic le residu sur silice en eluant avec un melange chlorure de methylene-acetate 
d'ethyle-lriethylamine (97-3*0.4) et isole 720 mg de produit recherche. Ja/o - -74,5a (c « 0.6% CHCIj). 

Spectre IR (chloroforme) 
50 absorption a 3473cm- 1 ; OH associe : 

absorption a 2156cm-i CsC-Si£ ; 

absorption a 1237cm- 1 e t 846cm- 1 S;Me3 ; 

absorption a 1l02cm-i i047cm-i :ce tal : 

absorption a I596cm-i 1 573cm- 1 e t 1 479cm- 1 ; aromatiques : 
55 absorption a 3603cm- 1 

absorption a 2l36cm-i 

OH - 

60 ~ f^-C=C-CH 3 



55 



40 
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Spectre RMN (deuterochloroforme) 

pic a 0,25 ppm : hydrogenes de Si(CH3) 3 
pic a 0.45 ppm : hydrogenes du 18 Me 
pic a 1,89 ppm : hydrogenes du methyle de C = C-CH3 
pics a 4,25-473 ppm : hydrogene en 11 
pics a 7.11-7.37 ppm .: hydrogenes du noyau aromatique. ' 

Stade B : 1 ip-(3-ethynyiphenyl) 17p-hydroxy 17a-(1-propynyl) estra 4.9-dien-3-one. 

On introduit 680 mg de 3.3-dimethoxy 1 t^(3-trimethylsilylethynyl phenyl) l7a-propynyl estr-9-ene 
5a,170-diol, 20 cm3 de methanol. 0,7 cm3 de solution aqueuse 2N de soude, agile pendant 30 minutes a 
20t=iC, ajoute 1 cm3 de solution aqueuse 2N dacide chlorhydrique, agile pendant 1 heure a temperature 
ambiante, ajoute 1 cm3 de solution aqueuse M de CO3HK. concentre sous pression reduite. ajoute au residu 
de lacetate d'ethyle, lave a I'eau. seche et concentre a sec par distillation sous pression reduite. 
chromatographic sur silice en eluant avec un melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (95*5) et obtient 
383 mg de produit attendu /a/o = + 62ta (c - 0.5°/o chloroforme). 

Spectre IR (chloroforme) 

absorption a 3600c:n-i : OH; 
absorption a 3304cm-i e t 2100c™- 1 : -C«C-CH ; 
absorption a 2235cm- 1 : -CaC-C ; 



absorption a 1 576cm- 1 e t 1 480cm- 1 : aromatiques ; 

Spectre RMN (deuterochloroforme) 

pic a 0,53 ppm : hydrogenes du 18 Me 
pic a 1.93 ppm : hydrogenes du methyle du CsC-CHs 
pic a 3.08 ppm hydrogene du H-CsC-( 
pics de 4.4 a 4,47 ppm : hydrogene en 11 
pic a 5.82 ppm : hydrogene en 4 

pics de 7.2 a 7.36 ppm : hydrogenes du noyau aromatique 

Spectre UV (chloroforme) 
max : 238 c = 18300 : 
max 247 t = 16100 : 
max 301 c« 19800. 

Dichroisme circulaire (dioxane) 

214 nm Ac - -6 
248 nm An = -4.4 
280 nm Ac * +9,7 
286 nm Ac = + 12 
300 nm Ac +14.5 
350 nm Ac *= -1 

Preparation du 3-(trimetbylsilyiethynyl) bromobenzene. 

Le 3-(trimethylsilylethynyl) bromobenzene utilise au depart du stade A de l exempte 2 peut etre prepare 
comme suit : 

Stade A : 1-bromo 3-ethynylbenzene. 

Stade 1 : On introduit 38 g de m-bromoacetophenone, 42 g de pentachlorure de phosphore. laisse reagir 
pendant 15 minutes, chauffe a 70*75e=iC pendant 1 heure. on distille l oxychlorure de phosphore forme sous 
100 mg de Hg, puis distille a sec sous pression reduite et obtient 37 g de derives chlores intermediaires Eb : 
5mm/Hg = 90-100i=iC. 

Stade 2 : On introduit 45 g de potasse en pastilles. 150 cm3 d*alcool. agite pendant 30 minutes jusqu a 
dissolution totale a 30raC ajoute en une seule fois 37 g de produit obenu au stade 1, maintient le reflux 
pendant 2 heures. verse le melange reactionnel dans 1 litre d'eau glacee, extrait a Tether, seche. concentre a 
sec par distillation sous pression reduite. ajoute 200 cm3 de chlorure de methylene au residu. traite au 
charbon actif, agite. seche. filtre. concentre le filtrat a sec par distillation sous pression reduite, reactifie sous 
10.15 mHg et obtient 9.5 g de produit recherche. Eb 10-15 mm/Hg = 80-85«C. 
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Stade B : 3-(trimethyisilyiethyny») bromobenzehe. 

On introduit sous atmosphere inerte 9,5 g de compose obtenu au stade 2 precedent, dans 100 g de 
tetrahydroturanne, ajoute a 25«C ± 3naC en 15 minute environ 69 cm3 d une solution 0.8M de bromure 
d'ethyl magnesium, agite pendant 15 minutes a 25mC puis ajoute en 2 minutes sans refroidir 8 cm3 de 
5 chlorure de trimethylsilyle, agite pendant 30 minutes a 25aC, verse le melange reactionnel sur une solution 
aqueuse 2M de CINH4. extrait a Tether, seche. filtre, concentre le filtrat a sec par distillation sous pression 
reduite, rectifie et obtient 12.1 g de produit recherche. Eb : 0.05 mm/Hg - 78-84aC. 

Spectre IR (chloroforme) 
W absorption a 2160cm-i ;CaC; - 

absorption a 1 250cm- 1, 874cm- 1 e t 845cm- 1 ; Si-Mes ; 

absorption a 1590cm-i, I581cm-i, I520cm i e t 1503cm-t ; noyau aromatique. 

Spectre RMN (deuterochloroforme) 
15 pic a 0.23 ppm : hydrogenes a MeaSi 

pics de 6.98 a 7,62 ppm :■ hydrogenes des noyaux aromatiques. 

Exemple 3 : 11fH4-ethynylphenyl) l7ft-hydroxy 17a-(1-propynyl) estra-4,9-dien-3-o ne. 

20 Stade A : 3,3-dimethoxy 17a-propynyl 1 ip-/4-/(trimethylsilyl) ethynyt/ phenyl/ estr-9-en 5a.!7^diol. 

Stade 1 : Preparation du magnesien du (p-bromophenylethynyl) tnmethylsilane. 

On introduit sous atmospheere inerte 2 g de magnesium en tournures. 5 cm3 de tetrahydroturanne anhydre. 
quelques gouttes de reactif brome, on amorce la reaction par quelques gouttes de dibromoethane et 
25 chauttage, introduit en 20 minutes environ de maniere a maintenir le reflux 18,6 g de (p-bromophenylethynyl) 
trimethylsilane en solution dans 70 cm3 de tetrahydroturanne. agite encore 15 minutes au reflux, puis laisse 
reposer et obtient un magnesien titrant 1M/I. 

Stade 2 : Condensation. 

30 On introduit a 0«C sous atmosphere inerte 1.86 g de 3.3-dimethoxy 17|i-hydroxy 17a-(1-propynyl) estra 
5.10-epoxy 9(11)-ene. 20 cm3 de tetrahydroturanne anhydre. ajoute '00 mg de Cl2Cu2 puis rapidement 30 cm3 
de la solution de magnesien obtenue au stade 1 ci-dessus. on refroidit a 0«C. agite pendant 1 heure a cette 
temperature, laisse remonter a + 20«=a C en 30 minutes, verse le melange reactionnel sur une solution aqueuse 
saturee de chlorure d'ammonium, extrait a l acetate d'ethyle. lave a I'eau, seche. concentre le filtrat a sec par 

35 distillation sous pression reduite. chromatographie le residu sur silice en eluant par un melange de chlorure de 
methyiene-acetate d'ethyle (97-3) et obtient 2 g du produit attendu. . , 



40 



50 



55 



60 



Spectre IR (chloroforme) 



0-jC© / ° H aSSOCi ^ h ^^eO 01 "" 1 ; MeO a 2840 cm ~V ; 

1 " " dimethoxycetaL a 1118 cm ~^ , 1102 cm ~ 1 , 1072 cm ~ r 



45 • • KlcO OH 

<Oyc=C-Si^ C=C a 2160 cm ~ 1 ; 



aromatiques ; a 1602 crTM , 1502 cm " 1 , 1556 cm-1 
Si(Me) 3 a 1250 cm ~ 1 , 872 cm " 1 et 843 cm ~ 1 ; 



OH a 3600 crn ~ 1 
C=C a 2245 cm "" 1 ; 




Spectre RMN (deuterochloroforme) 

pic a 0.24 ppm : hydrogenes de SiMe3 
pic a 0.42 ppm : hydrogenes du 18-Me 
65 pic a 1.87 ppm : hydrogenes de sC-Me 



42 
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pics a 3,20 et 3.40 ppm : hydrogenes OMe ■ 

pic a 4.28 ppm : hydrogene en 11 

pic a 4,70 ppm : hydrogene de OH 

pics de 7,15 a 7,37 ppm : hydrogenes aromatiques. 

• . 5 
Stade B : 1 1p-(4-ethynylphenyl) 170-hydroxy l7a-( 1 -propynyl) estra 4.9-dien-3-one. 

Stade 1 : Coupure du silyl. 

On introduit sous atmosphere dazote 1 g de derive siiyle obtenu au stade A. 95 cm3 de methanol. 5 cm3 
d'eau, agite jusqu'a dissolution, ajoute 1 cm3 d'ammoniaque 28<>/o (12N). porte le melange reactionnel au W 
reflux et agite pendant 2 heures, ajoute 0,2 cm3 de solution aqueuse 10N de soude. agite pendant 15. minutes 
au reflux et obtient la solution A. 

Stade 2 : Deshydratation, decetalysation. 

On laisse revenir la solution A vers 40mC, ajoute 15 cm3 de solution aqueuse 2N d'acide chlorhydnque. 15 
agite pendant 15 minutes a 40«C. refroidit. dilue a leau, extrait a lacetate d'ethyle, lave au bicarbonate de 
sodium puis a I'eau. seche, concentre le filtrat a sec par distillation sous pression reduite, ajoute 5 cm3 d ether 
au residu, amorce et laisse cristalliser 16 heures, essore, lave, seche et obtient 383 mg de produit recherche 
F = 155«C. 

/a/o = +140,5ca (c « 0.50/b. chloroforme). x 20 

Les liqueurs meres sont chromatographies sur silice en eluant par le melange benzene-acetate d'ethyle 
(8-2), on isole 335 mg de produit brut que Ton cristallise dans Tether et obtient 208 mg de produit recherche. 
F = 155«C. 

• ; ' ' ' 25 

Spectre IR (chloroforme). 
-OH a 3600 cm ~ 1 V ; 

-C=C-tte a 2240 cm ~ 1 ; 30 

=CH h 3305 cm" 1 

-C-C-H 

C=C a 2105 cn" 1 ' 35- 

C=0 a 1657 cm-1 . 

C=C a 1600 cfn ~ 1 ; . -to 




c'.fl< C a 1590 cm ~ 1 , 1505 citM et 835 cm ~ 1 . 



Spectre RMN Cdeut eroch loroforne) 

pic a 0,5 ppm : hydrogenes du 18-Me 

pic a 1,92 ppm : hydrogenes du =C-Me 

pic a 3,06 ppm : hydrogenes de =C-H 

pics de 4,41 a 4,48 ppm : hydrogenes en 11 

pic a 5,82 ppm : hydrogene en 4 

pics de 7,12 a 7,20 pom ) 

\ hydrogenes du noyau aromatique 
pics de 7,15 a 7,37 ppm j 



45 



50 



55 



60 



Spectre UV (ethanol) 
244 nm c= 22300 ; ' 

253 nm e = 22300 ; 65 



43 
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302 nm c = 20200. 

Dichroisme circulaire (dioxane) 
248 nm Ac= -30 
5 254 nm Ac = -32 
300 nm Ac=» +21.2 
355 nm Ac «= -0.9. 

Preparation 

70 Le parabromophenylethynyl trimethylsilane utilise au stade 1 du stade A de lexemple 3 peut etre prepare 
comme suit : 

Stade A : p-bromophenyl acetylene 

15 Stade 1 : Preparation de derives chlores intermediates par action du pentachlorure de phosphore sur la 
p-bromoacetophenone. 

On introduit 95 g de p-bromoacetophenone. 107 g de pentachlorure de phosphore, chauffe a 70t=»C. 
observe, apres fusion, un important degagement dacide chlorhydrique. maintient a cette temperature 
pendant 10 minutes, recfifie sous pression reduite et obtient une premiere fraction (10 g ) correspondant au 
20 produit monochlore 




et distillant a 95° C sous 5 mm/Hg et une deuxieme traction eb : 100-102t=iC sous 5 mm/Hg et correspondant 
au derive chlore 

30 

CI CI 



35 




Les deux produits conduisant apres traitement au meme derive, nous les avons joints ; poids total 83.5 g 
(melange A) 

40 

Stade 2 : Preparation du p-bromophenylacetylene par action de la potasse sur les derives hatogenes 
intermediaires. 

On introduit le melange A obtenu au stade 1 daps 430 g de solution a 25% de potasse dans lethanol. porte 
au reflux et maintient pendant 3 heures. refroidit. verse le melange reactionnel sur 2,5 I d'eau glacee. extrai; a 
45 lether, lave a Teau. seche. filtre, concentre le filtrat a sec par distillation sous pression reduite. rectitie sous 
pression reduite et obtient 26.5 g de produit attendu. 
Eb : 10 mm/Hg = 90r=iC. 

Stade B : p-bromophenylethynyl trimethylsilane. 

50 

Stade 1 : Preparation du bromure d'ethyl magnesium. 

On introduit sous atmosphere inerte 8.5 g de tournure de magnesium, 20 cm3 d'ether, ajoute quelques 
gouttes de bromure d'ethyle. chautfe pour amorcer la reaction, ajoute en 1 heure de maniere a maintenir le 
reflux 25 cm3 de bromure d'ethyle dans 300 cm3 d ether. agite encore pendant 30 minutes apres la fin de 
55 introduction puis laisse reposer. titre : 0.7 mole/1. 

Stade 2 : Preparation du derive silyle. 

On ajoute goutte a goutte en 30 minutes 26.4 g de p-bromophenyl acetylene en solution dans 100 cm3 de 
tetrahydrofuranne dans 215 cm3 de la solution de magnesien preparee ci-dessus. La reaction est vive et 

60 immediatement accompagnee d un degagement important d'ethane et d une elevation de la temperature. On 
ramene la temperature a 15-2Q&C, agite encore pendant 10 minutes et ajoute goutte a goutte en 5 minutes 20 
cm3 de chlorotrimethylsilane ; on laisse revenir a temperature ambiante. agite pendant 30 minutes, dilue par 
addition de 200 cm3 de solution aqueuse saturee de CINH^. decante. extrait au tetrahydrofuranne. lave a l eau 
salee, seche et concentre a sec par distillation sous pression reduite. On reprend le residu huileux par 150 

65 cm3 de methanol, amorce la cristallisation, essore, lave, seche et obtient 18,67 g de produit recherche. F = 
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65«C. 

Exemple 4 : 1 1(H4-ethynylphenyl) I7g-allyl l7ft-hydroxy estra-4,9-dien-3-one 

Stade A : 3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1(W4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ 17-ceto estr-9-ene. 5 

On introduit sous atmosphere d'azote 22,8 g de 3.3-ethylenedioxy 5,10-epoxy 17-ceto estr-9-ene. 276 cm3 
de tetrahydrofuranne, agite jusqu'a dissolution, amene la temperature a OraC. verse 1 .38 g de CuCI. agite pour 
dissoudre, on verse rapidement 182 cm3 d une solution de 

Br Mg-<0)^ N 10 

SiMea titrant 0.75 mole/I: On laisse ia temperature redescendre a OaC et on agite pendant 1 heure a cette 
temperature. On laisse remonter a 20a C en 30 minutes. On ajoute 1400 cm3 de solution saturee de NhUCI. 
extrait a Tacetate d'ethyle, lave par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche. filtre. 15 
concentre le filtrat a sec par distillation sous pression reduite. chromatographie le residu sous pression en 
eluant avec un melange chlorure de methylene-acetate dethyle (9-1) et recueille 5.9 g de produit recherche. 
F - 182aC. 

Spectre IR (chloroforme) 20 

OH a 3510cm- 1 , 
CaC fort a 2155cnvi . 
aromatiques 1 602- 1555-1 500c m-i ; 
17-cetone a 1732cm- 1 ; 

sim«3 : probable 25 



pic a 3,99 ppm : hydrogenes de 



pics de 4,29 a 4,38 ppm : hydrogenes en 11 
pic a 4,41 ppm : hydrogene de OH en 5 



pics de 7,14 a 7,23 ppm \ 

S hydrogenes du noyai 
pics de 7,37 a 7,46 ppm ) 



au aromatique 



Preparation. 



SiMes utilise au stade A de l exemple 4 peut etre prepare comme suit 
On prepare un melange de 43,74 g de 



30 



Spectre RMN (deut eroch Lorof orroe) 

Me 

pic a 0,24 ppm . : hydrogenes^ de Me-— Si ; 

Me^ 

pic a 0,47 ppm , : hydrogenes du 17-Me 35 

— 0 . ' 

> 



40 



45 



50 



55 



60 



SiMea dans"i65 cm3 de tetrahydrofuranne (melange A), et verse sous atmosphere inerte quelques gouttes de 
ce melange dans 4,70 g de magnesium en poudre en suspension dans 12 cm3 de tetrahycffofuranne. On 
amorce par leger chauffage a 72caC et continue l addition de facon a maintenir la temperature a 68-71 taC, 65 



45 
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puis porte au reflux pendant 35 minutes On obtient une solution du magnesien desire titrant 0.75 mole/l. 



W 



Stade B : 3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1p-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ 170-hydroxy. 17a-allyl 
estr-9-ene 

Dans un batlon. on introduit la totalite du magnesien prepare a partir de 43 mmoles de bromure d'allyfe soit 
26 mmoles environ d'allyl Mg-Br. On a|0ute goutte a goutte en agitant 3.01 g de 3.3-elhylenedioxy 5a-hydroxy 
1 1p-/4-(2-tnmethylsilylethynyl) phenyl/ 17-ceto esir-9-ene en solution dans 32 cm3 de tetrahydrofuranne en 7 
minutes. Apres addition, on agite pendant 1 heure a 20caC. On ajoute 62 cm3 de solution aqueuse saturee de 
NHUCI. extrait a lether, lave par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche. filtre, concentre 
le filtrat a sec par distillation sous pression reduite. chromatographic le residu sur silice en eluant par un 
melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (95-5) puis par un melange chlorure de methylene-acetate 
dethyle (85-15) et obtient 2.37 g de produit recherche F = 192-193c=xC. 



15 Spectre IR 

OH associe h 3505 
cetal ; 



20 



25 



cm-1 . 



\^^Si^ Si-C=C 



Si Me 



2155 cm-1 trfes fQrte 



1250 cm ~ 1 , 844 cm- ^ , 834 cmr ~ 1 ; 



30 



allyLe 



C=C 



3077 cm-1 
1635 cm-1 



deformation 1000 cm ~ 1 epaulement, 



35 Spectre RMN (deut £roch Lorof orme) 



40 



pic a 0,24 ppm 



pic h. 0,49 ppm 



Me 



hydrogenes de Me Si 

Me/" 
hydrogenes en 18 



45 pic a 3,98 ppm 



hydrogenes de | q ^*^ 



pics de 4,28 & 4,34 ppm : hydrogenes en 11 



50 pic a 4,41 ppm 

pics a 5,05-5,24 ppm 



hydrogene de OH en 5 
hydrogene de -CH=CH2 



55 pics a 5,83-6,22 ppm : hydrogenes de -(h^CH 2 



pics a 7,11-7,21 ppm et | 
60 pics h 7,34-7,44 ppm 



hydrogenes du noyau aromatique. 



65 
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Stade C : 1 ip-(4-ethylnylphenyl) 17a-allyl 17p-hydroxy estra-4.9-dien-3-one. 

lere etape : coupure du silyle. 

On introduit 2.14 g de 3,3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 ip-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ l7p-hydroxy 
17a-allyl estr-9-ene dans 200 cm3 d un melange methanol-eau (95-5). On chaufte a 40caC en agitant jusqu a 5 
dissolution totale, ajoute 2,17 cm3 de NhUOH ( 12N), porte au reflux, pendant 2 heures et 15 minutes, ajoute 
0.78 cm3 de solution aqueuse 5N de soude. agite encore pendant 15 minutes au reflux, iaisse la temperature 
redescendre a 38c=«C. 

2eme etape : deblocage de ia cetone et deshydratation. W 

Au melange reactionnel a 38mC obtenu ci-dessus. on ajoute 33 cm3 de solution aqueuse 2N d acide 
chlorhydrique. agite pendant 15 minutes a 20t=aC, dilue par 200 cm3 d eau legerement salee. extrait a l acetate 
d'ethyle, lave par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche. concentre le filtrat a sec par 
distillation sous pression reduite. chromatographie le residu sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene-acetate d'ethyle (95-5) et obtient 1.35 g de produit recherche. F = 116i=iC. 15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Spectre IR 



w 



OH complexe 3620 cm ~ 1 , 3600 cnM , 3560 cm " 1 



15 



20 



-C=C-H 



=C-H 3305 cnM 
C=C 2108 cm ~ 1 



C=0 1655 
C=C 1603 



cra-1 
cm-1 



25 



30 



35 



groupe allyle 



noyau 

aromat ique 



=C-H 3080 cm " r 

C=C 1440 cm ~ 1 epaulement 

deformation 998 cm " 1 



...1 epaulement 
1593 cm \ 
T 553cm- 1 



1503 



cm-1 



Spectre RMN (deut eroch loro forme) 



40 



45 



pica 0,55 ppm 
pic a 3,07 ppm 
pics a 4,41-4,43 ppm 
pics a 5,12-5,31 ppm 
pic a 5,81 ppm 



: hydrogenes de 18-Me 
: hydrogenes de H-C=C- 
: hydrogenes en 11 
: hydrogene de -CH=^H^ 
: hydrogene en 4 



50 pics de 5,33 a 6,22 ppm- : hydrogenes de -©=CH2 

pics a 7,11-7,21 ppm et 

pics a 7,35-7,49 ppm 

55 



hydrogenes du noyau aromatique. 



60 



65 
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Exemple 5 : 17ct-(chloroethynyl) np-(4-ethynylphenyl) 17ft-hydroxy estra-4,9-dien-3-one . 

Stade A : 3.3-ethylenedioxy 17a-chloroethynyl 1 1p-/4-/(trimethylsilyl) ethynyl/ phenyl/ estr-9-ene 5a,17[J-diol. 

Dans 10 cm3 de n-butyllithium dans I'hexane on ajoute lentement a -5nC, 25 cm3 d'ether puis goutte 
a goutte 0.67 cm3 de cis dichloroethylene en solution dans 5 cm3 d'ether. agite pendant 10 minutes la 
suspension obtenue, ajoute rapidement 1,01 g de 3,3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1fl-/4-{2-trimethylsilylethy- 
nyl) phenyl/ 17-ceto estr-9-ene en solution dans 5 cm3 de tetrahydroturanne. laisse revenir a 20«=aC. agite 
pendant 30 minutes, verse Je melanga reactionnel dans une solution aqueuse de NHUCI. extrait a Tether, 
seche, filtre, concentre le filtrat a sec par distillation sous pression reduite. chromatographic le residu sur 
silice en eluant par un melange chlorure de methylene-acetate d ethyle (95-5). cnstallise dans I'ether 
isopropylique et obtient 884 mg de produit recherche. 



10 



Spectre IR (ch lorof orme) 



Presence de 




0- 

C° OH 



I "C=C-CL 



OH associe a 3500 cm ~ 1 



OH 3600 cm ~ 1 
C=C 2220 cm " 1 



15 



20 



25 



<^5^C=C-SiMe 3 I C=C 2157 



cm-1 



30 



aromat iques 



1602 cm " 1 
l555 cm-1 

150C cm-1 



35 



40 



1250 



cm-1 



367 
845 



cm-1 
cm-1 



Spectre RMN (deut eroch Lorof orme) 

: hydrogenes de Me^si- 
: hydrogenes du 18-Me 
: hydrogenes des OH 



pi c a 0,25 ppm 
pic a 0,45 ppm 
pics a 3,74-4,44 ppm 



45 



50 



55 



60 



65 
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5 



50 



55 



60 



pic a 3,97 ppm : hydrogenes de [ ~^><\ 

oics a 4,3-4,37 ppm : hydrogene en 11 

pics a 7,17-7,2 ppm 



} 



, ^ ^ / hydrogenes du noyau aromatique. 

w pics a 7,33-7,43 ppm 

Stade B : 17a-(chloroethynyl) 1 ip-(4-ethynylphenyl) 17p-hydroxy estra-4.9-dien-3-one. 

A une solution de 860 mg de 3.3-ethy!enedioxy 17a-chloroethynyl 1 1[W4-(trimethylsily1) ethynyl/ phenyl/ 

15 estr-9-ene 5a, 1 7p-diol obtenu au stade A dans 30 cm3 de methanol, on ajoute 3 cm3 de solution aqueuse N de 
soude, agite a 50t=»C pendant 20 minutes puis pendant 1 heure a 20c=tC. On ajoute 7 cm3 de solution aqueuse 
N d'acide chlorhydhque et 30 cm3 de methanol, laisse a 20nC pendant 30 minutes, reduit le volume de solvant 
par distillation sous pression reduite. ajoute de Tether, verse le melange reactionnel dans une solution 
aqueuse saiuree de chlorure de sodium, extrait a Tether, seche. fiitre, concentre le fiitrat a sec par distillation 

20 sous pression reduite, chromatographic le residu sur silice en eiuant par un melange chlorure de 
methylene-acetate d'ethyle (95-5). empate dans un melange d'ethanol et d'eau. seche et obtient 450 mg de 
produit recherche. 

25 Spectre IR (ch loroforme) 

Absence de cetal 

Presence de OH 360Q cm ~ 1 
30 C5C-CI 2212 cm ~ 1 CC=C) 

C3C-H : 3302 cm ~ 1 (=C-H) 

35 2100 cm ~ 1 (C=C-) 

dienone 1657 cm-1 (c=0 ) 

40 1602 cm " 1 (C=CV . 

aromatique 1 555cm-! 

Spectre RMN Cdeut eroch loroforme) 
pic a 0,5 ppm : hydrogenes de 18-Me 

pic a 3,05 ppm : hydrogenes du H-C=C- 

pic a 4,44 ppm : hydrogenes en 11 

pic a 5,8 ppm : hydrogenes en 4 

pics a 7,11-7,21 ppm I hydrogenes du noyau aromatique. 
pics a 7,38-7,48 ppm J 



65 



50 
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Exemple 6 : 17-(chloroethynyl) Hft-(4-ethynylphenyl) 17 -hydroxy 13a -estra-4,9-dien-3-one . ; 

Stade A : 3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1p-/4-/trimethylsilylethynyl/ phenyl/ 13a-estr-9-en-l7-one. 

Une solution de 3,7 g de 3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1p-/4-(2-tnmethylsilylethynyl) phenyl/ 17-ceto 
estr-9-ene dans 650 cm3 de dioxane est irradiee pendant 3 neures avec une lampe a vapeur de mercure 
plongeante (Hanan TQ150) en maintenant la temperature de la solution a 22-24x=aC. on concentre a sec par 
distillation sous pression reduite, chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange 
hexane-acetate d'ethyle (4-6) a 0,1o/o de tnethylamine et obtient 1.6 g de produit rechercne. F = 182caC 

Spectre IR Cch Lorof orme) 

Presence de OH associe a 3508 cm ~ 1 

>-° OH 



-C=C-SiMe 3 ; C=C 2155 cnM 




Si Me 



3 



1Z50 cm-1 

864 cm ~ 1 
8 44cm-1 



17-ceto 1730 cm * 1 

Spectre RHM (deut eroch Lorof orme) 

pic a 1,11 ppm : hydrogenes de 18-Me 

pic a 3,94 ppm : hydrogenes de [ qS*^ 

pic a 4,33 ppm :. hydrogenes de I'hydroxyle en 5 

pics a 7,03-7,12 ppm 

hydrogenes du noyau aromatique. 

pics a 7,33-7,43 ppm 

Stade B : Isomere A et isomere B du 17-chloroethynyl 17-hydroxy 1 1fW4-(trimethylsilylethynyl) phenyl/ 
13a-estra-4.9-dien-3-one. 

On introduit 10 cm3 de suspension de n-Buli dans Ihexane. titrant 1.6M. agite sous atmosphere inerte a 
-5a C. ajoute lentement 25 cm3 d'ether puis goutte a goutte 0.67 cm3 de cis dichloroethylene en solution 5 
cm3 dether. obtient une suspension, agite encore pendant 10 minutes, ajoute 950 mg de 3.3-ethylenedioxy 
5a-hydroxy 11[W4-(tnmethylsilylethynyl) phenyl/ 13a-estr-9-en-17-one. agite pendant 30 minutes, verse le 
melange reactionne* dans une solution aqueuse de NhUCI. extrait a Tether, secbe. filtre. concentre le filtrat a 
sec par distillation sous pression reduite, chromatographic le residu sur silice en eluant avec un melange 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle (9-1) a 0.20/0 de triethylamine et obtient 115 mg de I'isomere A du 
17-chloroethynyl 17-hydroxy 1 1r3-/4-(trimethylsilylethynyl) phenyl/ 13a-estra-4.9-dien-3-one et 235 mg de 
l isomere B du 17-chloroethynyl 17-hydroxy 1 1(W4-(trimethylsilylethynyl) phenyl/ 13a-estra-4,9-dien-3-one 
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Spectre IR de I'isomere A ( ch Lorof orme) 
OH : 3600 cm ~ 1 

C=C de CeC-CL : 2212 cm ~ 1 



w 



C conjugue 

II 

0 



1604 cnv ~ 1 



15 



20 



25 



C=C de -©-C=C-SiMe 3 



aromat ique 



SiMe3 



2155 



cm-1 



1604 cm " 1 

12 50cm-1 

864 cm ~ 1 
845 cm-1 



30 



Spectre IR de I'isomere B (ch lorof orme) 
OH : 3601 cm " 1 

G=C de C=C-CL r : 2250 cm ~ 1 



35 



C conjugue 

II . 

0 . . 



1653 
1621 



cm-1 
cm-1 



40 C=C de-(2^C = C-SiMe 3 



2156 



cm-1 



45 



aromat ique 



1605 cm-1 
1503 cm-1 



Stade C : Isomere A du 17-chloroethynyl 1 1p-(4-ethynylphenyl) 17-hydroxy 13d-estra-4.9-dien-3-one. 
A une solution de 100 mg de I'isomere A du 17-chloroethynyl 17-hydroxy 11 p-/4-/(tnm6thylsilyl) ethynyl/ 

50 phenyl/ 13a-estra-4,9-dien-3-one dans le methanol, on ajoute sous atmosphere inerte 0.4 cm3 de solution 
aqueuse N de soude, laisse a 20 wC pendant 40 minutes, ajoute 1 cm3 de solution aqueuse N d'acide 
chlorhydnque. evapore une partie du soivant. ajoute de I ether, lave par une solution de bicarbonate de 
sodium, seche, filtre, concentre a sec par distillation sous pression reduite. empate le residu dans Tether 
isopropylique et obtient 55 mg de compose attendu dont on na pas determine la configuration en 17. D'apres 

55 la litterature (Steroids44, p. 349) il devrait s'agir du 17P-OH car provenant du produit minoritaire lors de la 
substitution en 17. 

Spectre UV (ethanol) 

max. 241 nm EM - 591 e= 25500 ; 
60 max. 251 nm EM = 569 c= 24500 : 
Intl. 276 nm EM = 207 . 
Inffl. 285 nm EM - 304 ; 
max. 306 nm EM = 492 c= 21200 



65 
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Spectre RUN (deut eroch lorof orm ) 

pic a 1,18 ppra : hydrogenes de 18-Me 

pic a 3,05 ppm : hydrogenes du H-C5C- 

pic de 3,75 a 3,97 ppm : hydrogenes en 11 

pic a 5,71 ppm : hydrogenes en 4 
pics a 7,08-7,17 ppm 
pics a 7,4 -7,5 ppm 



^hydrogenes du noyau aromatique. 



} 



hydrogenes du noyau aromatique. 



10 



15 



Stade D : Isomere B du 17-chloroethynyl 11p -(4-elhynylphenyl) 17-hydroxy 13a-estra-4,9-dien-3-one. 

On dissout 225 mg de I'isomere B du 17-chloroethynyl 17-hydroxy 11fW4-/(trimethyisilyl) ethynyl/ phenyl/ 
13a-estra-4,9 x dien-3-one dans 10 cm3 de methanol, fait barboter de I" azote, ajoute 1 cm3 de solution aqueuse 
N de soude. agite pendant 30 minutes sous azote a 20nC, ajoute 3 cm3 de solution aqueuse N d'acide 
chlorhydrique , evapore une partie du solvant sous pression reduite, ajoute de l eau salee, extrait a Tether, 20 
seche. filtre. concentre le filtrat a sec par distillation sous pression reduite, chromatographic le residu sur 
silice en eluant par un melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (9-1) et obtient 166 mg du compose 
attendu. 

La configuration en 17 de ce produit n'a pas ete demontree Si Ton se base sur les donnees de la literature 
(Steroids 44, p. 349), il devrait s'agir de lisomere 17a OH , 25 

Spectre IR (chloroforme) 

OH : 3601 cm- 1 
CaC de CsC-CI : 2215cm-i 

bC-H : 3302cm- 1 30 
CsC de CaC-H : 2100cm-i 
c conjugue 1653cm- 1 

0 . 
C = C : 162lcm-i 

aromatique 1606cm- 1 35 
1504cm- 1 
1557cm- 1 

Spectre UV (ethanol) 

max. 241 nm E 1 ! = 552 t = 23800 ; ' . 40 

max. 250 nm E 1 1 = 526 c = 22700; 
Infl. 277 nm E 1 1 = 203 
Intl. 282 nm E'i = 258 
Infl. 285 nm E 1 i = 297 

max. 305 nm E'i = 466 c = 20100. 45 
Spectre RMN (deut eroch Lorof orme) 

pic a 1,12 ppm : hydrogenes de 18-Me so 

pic a 3,07 ppm : hydrogenes du H-C=0 

pic de 3,8 a 4,01 ppm : hydrogenes en 11 
pic a 5,75 ppm : hydrogenes en 4 

pics a 7,11-7,21 ppm 
pics a 7,43-7,53 ppm 

60 



55 



Exemple 7 : 17g-chloroethynyl 17p-hydroxy 1 ip-/4-/(trimethylsilyl) ethynyl/ phenyl/ estra-4,9-dien-3-one . 

On dissout 100 mg de 3.3-ethylenedioxy 17a-chloroethynyl 1 ip-/4-(trimethylsilyl) ethynyl/ phenyl/ estr-9-en 
5a. 170 -diol dans 3 cm3 de methanol, ajoute 0.5 cm3 de solution aqueuse N d'acide chlorhydrique. laisse 
reposer a 20wC pendant 5 heures. On concentre a sec par distilltion sous pression reduite. ajoute du 65 
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65 



chloroforme. agite. (ave a leau puis par une solution aqueuse M de bicarbonate de potassium, seche. filtre. 
concentre le filtrat a sec sous pression reduite. chromatography le residu sur silice en eluant par un melange 
chlorure de methylene-acetate dethyle (95-5) et obtient 53 mg de produit attendu. 

Spectre JR (chloroforme) 



W 



Presence de 



I "C=C-Cl 



OH : 3600 cm ~ 1 
C = C : 2212 cnM 



15 



dioxane 



1657 cm-1 



20 



25 



30 



35 



0)-C=C-SiMe 3 



C=C 1601 

c=c 

aromat ique 
SiMe 3 



cm-1 



Spectre UV (ethanol) 

mfl. 235 nm E.'i = 286 : 
infl. 245 nm E 1 i = 474 ; 
max. 255 nm E 1 i - 627 c= 31500 
max. 284 nm = 580 c= 29200 
Infl. 280 nm E 1 i = 303 : 
max. 300 nm E 1 i - 427 c= 21500. 



2 156 cm-1 
l503 cm-1 
! 251 cm-1 

864 cm " 1 
844cm-1 



40 



45 



50 



Spectre RttN (deut eroch loroforrne) 

: hydrogenes du Me 3 Si 



pic a 0,23 ppm 
pica 0,48 ppm 
pic h 4,44 ppm 
pic a 5,83 ppm 
pics h 7,1 -7,2 ppm 
pics h 7,39-7,49 ppm 



hydrogenes de 18-Me 
hydrogenes en 11 
hydrogenes en 4 

hydrogenes du noyau aromat ique. 



55 



60 



Exemple 8 : 1 7g-chloroe1hynyl 9a, IQa-epoxy 1 1(H4-ethynylphenyl) 17fl-hydroxy estr-4-en-3-one . 

A une solution de 215 mg de 17a-chloroethynyl) 11(}-(4-ethynylphenyl) 170-hydroxy estra-4.9-dien-3-one 
dans le chlorure de methylene, on ajoute en plusieurs fractions 120 mg d'acide metachloroperbenzoique. agite 
pendant 1 heure a 20c=:C. lave par une solution M de bicarbonate de potassium, seche. filtre. concentre a sec 
par distillation sous pression reduite. chromatographie le residu sur silice en eluant par un melange chlorure 
de methylene-acetate d ethyle (95-5) et obtient 165 mg de produit recherche. 



54 
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Spectre IR (ch lorof orme) 
OH : 3600 cm ~ 1 

C=C-Cl CeC : 2222cm-1 

-C=C-H C=CH : 3303 cm ~ 1 
C=C : 2120 cm " 1 



w 



C=0 : 1608 cm ~ 1 

A 4 C=C : 1623 cm ~ 1 

aromatiques 1608 cm ~ 1 
1557 cm-1 

1505cm-1 

bande forte h 908 cn1 " 1 typique de 




75 



20 



25 



30 



Spectre UV (elhanoJ) 

infl. 240 nm E 1 1 = 670 ; 
max. 244 nm EV- 733 c = 32800 ; 
max. 254 nm E 1 1 = 636 c = 28400 ; 
infl 272 nm ES = 42 ; 
infl. 280 nm = 16. 



Spectre RMN (deut eroch lorof orme) 



pic a 0,46 ppm 

pic h 3,08 ppm 

pics a 3,23-3,30 ppm 

pic b 6,15 ppm 

pics a 7,19-7,29 ppm 

pics a 7,45-7,55 ppm 



: hydrogenes de 18-Me 

: hydrogenes de H-C=C- 

: hydrogenes en 11 

: hydrogenes en 4 



] 



hydrogenes du noyau aromatique. 



35 



40 



45 



50 



Exemple 9 : 17-acetate de 11(H4-ethynylphenyl) 17a-(2-propenyl) estra 1,3,5(10)-trien-3,17ft -diol et 
11p-(4-ethynylphenyl) 17a-(2-propenyl) estra-r,3,5(10)-trien-3,17p-d'Q' 

A une solution de 500 mg de 1 1p-(4-ethynylphenyl) 17a-allyl 17f}-hydroxy estra-4,9-dien-3-one dans 3 cm3 
de chlorure de methylene, on ajoute a OcaC, 0.45 cm3 d'anhydhde acetique, 0,25.cm3 de bromure d'acetyle. 
agite pendant 1 heure a OaC, verse le melange reactionnel dans 5 cm3 de solution aqueuse M de bicarbonate 
de potassium, extrait au chlorure de methylene, seche et concentre le filtrat a sec par distillation sous pression 
reduite. on dissout le residu dans 20 cm3 de methanol, degaze par barbptage dazote el ajoute 2 cm3 de 
lessive de soude a 32°/o, agite pendant 2 heures a 20wC sous atmosphere inerte. verse le melange reactionnel 
dans une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium additionnee de 15 cm3 de solution aqueuse 2N 
d'acide chlorhydrique. extrait au chloroforme, seche. filtre, concentre le filtre a sec par distillation sous 
pression reduite. chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange chlorure de methylene-acetate 



55 



60 



65 



55 
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dethyle (95-5) el obtient 231 mg du 17-acetate de 1 1fH4-ethynylphenyl) l7a-(2-propenyl) eslra- 

1.3.5(10)-tnen-3.17p-diol et 68 mg de 1 ip-(4-ethynylphenyl) 17a-(2rpropenyl) estra-1.3.5(10)-trien-3.17p-diol. 

Caractenstiques physiques de I'acetate 

5 





Spectre IR (ch loroforme) 




OH phenolique 


: 3 599 cm- 1 


10 


C=C-H 


• J JUL 






• 2l00 cm ~1 

• .CI uu 


15 


C acetate 
! 


: 1724 cnM 




Me 


: 1368 cnM 




C-O-C 


: 1245 cmH 


25 


Ally I =C-H 


: 3080 cnM 




c=c 


: 1640 cm ~ 1 




def. 


I 998 cm " 1 


30 




I 920 cm ~ 1 




Spectre UV (ethanol) 


35 


infl. 240 nm EM = 


= 401 ; 




max. 245 nm E'i = 


455 c= 20700 




max. 256 nm - 


409 c = 18600 




max. 277 nm E 1 1 = 


66 e = 3000 ; 




max. 283 nm EV ■= 


68 c = 3100 , 


40 


max. 288 nm E 1 1 = 


60 c = 2700 ; 




infl. 309 nm ES = 


15 ; 



infl. 323 nm E 1 1 = 12 

45 Spect re RUN (deut eroch loroforme) 

pic a 0,36 ppm : hydrogenes de 18-Me 

0 

II 

50 pic k 1,92 ppm : hydrogenes de 0-C=CH3 

pic £ 2,97 ppm : hydrogenes de H-C=C- 

pic a 4,03 ppm : hydrogenes en 11 

55 
60 
65 
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pics de 5,0 a 5,12 ppm : hydrogenes de 



pics de 5,55 a 6,11 ppm : hydrogenes de 




pics a 6,37-6,49 ppm : hydrogenes en 2 

pics a 6,63-6,65 ppm : hydrogenes en 4 

pics a 6,77-6,87 ppm : hydrogenes en 1 

pics a 7,04-7,13 ppm 



pics h 7,21-7,3 ppm 



) 



Caracteristiques physiques de I'alcool 
Spectre IR (nujol) 



w 



15 



20 



hydrogenes du noyau aromatique* 25 



30 



absorption generale region NH/OH 
CsC-H : 3308cm- 1 

CaC : 21 00cm- 1 35 

Allyl = C-H : 3080cm- 1 

C = C : 1640cm- 1 

def. 990cm- i 

910cm-i 

aromatiques 1618cm- 1 4 q 
1605cm- 1 

1587cm-1 
1500cm-1. 
Spectre de Masse : en accord. 

" ' ~ ' 45 

Exemple 10 : 17g-acetyloxy 1ip-/4-(1-propynyl) phenyl/ 19-nor pregna-4,9-dien-3.20-dtone . 

Stade A : 3,3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1ip-/4-(1-propynyl) phenyl/ 17a-hydroxy 19-nor-pregna-9-en-20-one. 

a) Preparation du magnesien . 50 
On melange 3 g de magnesium en tournures. 10 cm3 de letrahydrofuranne, amorce avec quelques gouttes 

de la solution de bromure de methyle, puis ajoute 30 cm3 d une solution de bromure de methyie dans le 
tetrahydrofuranne, titrant 100 mmoles/30 cm3 de maniere a maintenir le reflux, agite encore 15 minutes puis 
laisse au repos pendant 1 heure. Titre 2M/I. 

55 

b) Condensation . 

On introduit sous atmosphere inerte 2 g de 3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1ip-/4-(1-propynyl) phenyl/ 
17a-trimethylsilyloxy 17p-cyano estr-9-ene puis rapidement en une seule fois 25 cm3 de solution de 
magnesien prealablement obtenue. On chaurfe au reflux pendant 24 heures puis encore 16 heures apres avoir 
concentre a environ 15 cm3; apres retour a la temperature ambiante. on obtient une pate assez epaisse dans 60 
laquelle on ajoute avec precaution environ 100 cm3 de glace et de chlorure d'ammonium, extrait a I'acetate 
d'ethyle, lave a Teau salee, seche. filtre, concentre a sec par distillation sous pression reduite, 
chromatographie le residu sur silice en eluant par un melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (8-2) et 
obtient 810 mg de produit recherche. 

65 
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W 



15 



Spectre IR (ch Loroforme) 

OH associe : 




cetal 



3 5l0 cm-1 

'I120 cm " 1 
1099 cm-1 

1074 cm ~ 1 

3610 cm " 1 
17Q5 cm-1 

1690 cm " 1 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



C-CN, 



c=c 

aromat ique 



: 2255 cnM 

1558 cm ~ 1 
1508 cm-1 



Spectre RMN (deut eroch lorof orme) 



pic a' 0,33 ppm 
pic h 2,05 ppm 
pica 2,22 ppm 
pic £ 4,0 ppm 
pics a 4,3-4,35 ppm 
pic h 3,35 ppm 
pics b 7,07-7,17 ppm 
pics a 7,24-7,33 ppm 



hydrogenes de 18-Me 
hydrogenes de =C-CH'3 
hydrogenes de COCH3 
cetal 

hydrogenes en 11 
hydrogenes de OH 

hydrogenes du noyau aromat ique. 



Stade B : 1 1fW4-(l-propynyl) phenyl/ 17a-hydroxy 19-norrpregna-4.9-dien-3,20-dione (decetaiysation, 
conjugaison). 

On introduit sous atmosphere inerte 650 mg de 3,3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1p-/4-(1-propynyl) phenyl/ 
17a-hydroxy 19-nor-pregn-9-en-20-one. 10 cm3 dethanof 96<Vo. 1 cm3 d eau. obtient la dissolution en 
tiedissant, ajoute 1 g de resine Redex CF, chauffe au reflux pendant 1 heure 30 minutes, filtre la resine et 
concentre le filtrat a sec sous pression reduite. chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle (8-2). reprend le residu a I'ether, amorce la crystallisation, essore et 
obtient 355 mg de produit recherche. F = 150a C. 



60 
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Spectre IR Cch lorof orme) 

i A r °" 



+ associe 



C=0 



3608 



cm-1 



1706 cm-1 
1690 cm-1 



w 





1655 
1600 



cm-1 
cm-1 



2255 



cm-1 



1555 cm-1 
1 cm-1 



15 



20 



Stade C : 11[W4-0-propynyl) phenyl/ 17a-acetoxy 19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-dione (actuation). 

On introduit sous atmosphere inerte 490 mg de 1 1fW4- (1-propynyl) phenyl/ 17a-hydroxy 19-nor-pregna- 
4.9-dien-3,20-dione, 7 cm3 d'acide acetique, apres dissolution on ajoute 2 cm3 d'anhydride trifluoroacetique. 
120 mg d'acide paratoluene sulfonique, agile a 20«C pendant 3 heures, verse le melange reactionnel sur 100 
cm3 d'eau glacee, on essore, lave a leau, reprend le residu au chlorure de methylene, lave par une solution 
aqueuse M de bicarbonate de potassium, a I'eau salee, seche, filtre. concentre le filtrat a sec par distillation 
sous pression reduite. chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange chlorure de 
methylene-acetate dethyle (9-1), empate a Tether /sopropylique et obttent 300 mg de produit recherche. 
F = 185«C. 

/a/o = +173a (c = 0.5% chloroforme). 



25 



30 



35 



Soectre IR (chloroforme) 

'cetone C=0 

acetate C=0 




3510 cm-1 

1120 cm " 1 
10 9 9 cm-1 

1074 cm ~ 1 



40 



45 



0- c = c - cw 5 




: 221 6 cm ~ 1 
1552 cm-1 

1506 cm " 1 



50 




1644 cm ~ 1 
1601 cm - 1 



55 
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10 



Spectre UV (ethanol) 

max. 246 nm E 1 t = 483 c = 22700 ; 
max. 255 nm E 1 i = 493 c = 23200 ; 
max. 300 nm EM - 409 t= 19200. 

Dichroisme circulaire (ethanol) 

infl. 247 nm Ac- -21 ; 
max. 256 nm Ae = -25 ; 
max. 301 nm Ae = +21 ; 
max. 354 nm Ae= -0.68. 



15 



20 



25 



Spectre RUN (deut eroch Lorof orme) 

: hydrogenes de 18-Me 



pic a 0,31 ppm 
pic a 2,04 ppm 
pics a 2,09-2,13 ppm 
pics b 4,42-4,5 ppm 
pic a 5,83 ppm 
pics a 7,04-7,13 ppm 
pics a 7,27-7,37 ppm 



hydrogenes de =C-Me 
hydrogenes de COMe 
hydrogenes en 11 
hydrogenes en 4 

hydrogenes du noyau aromatique. 



30 



35 



40 



45 



Exemple 11 : 17g-acetyloxy 1 1p-4-(ethynylphenyl) 19-nor-pregna-4,9-dien-3,20-dione . 

Stade A : 11p-(4-ethynylphenyl) l7a-hydroxy 19-nor-pregna-4.9-d ; ^n-3,20-dione. 
Ce stade se decompose amsi : 




50 



55 
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1C 



Stade 1 : 

On introduit sous atmosphere inerte 1.2 g de magnesium en tournures. ajoute lentement a 30c=aC 20 cm3 
d une solution 2,1M de bromure de methyle dans le tetrahydrofuranne. en fin d'introduction, on laisse monter 
jusqu'a 50caC puis laisse revenir a 35naC et ajoute 1 ,79 g de 3,3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 1p-/4-(trimethylsi- 
lylethynyl) phenyl/ 17a-trimethylsilyloxy 17fl-cyano estr-9-ene. porte la solution au reflux pendant 24 heures. 20- 
refroidit, verse le melange reactionnel sur 100 cm3 de solution aqueuse de chlorure d'ammonium a 10%, 
extrait a Tacetate d'ethyle, seche. filtre, concentre le filtrat & sec, reprend le residu a Tether isopropylique. 
triture, essore, lave les cnstaux a Tether isopropylique et obtient ainsi un premier jet de 910 mg de steroide II. 
Un second jet est obtenu par evaporation des liqueurs meres et traitement a Tether isopropylique (120 mg), 
soit au total 1.03 g. - 25 

Stade 2 : 

Sous atmosphere inerte. on place 1 .03 g de steroide II, 20 cm3 de methanol. 2 cm3 de solution aqueuse N de 
soude. porta a 60wC. refroidit a 20caC. ajoute 2 cm3 de solution aqueuse N d acide chlorhydrique et 
concentre sous pression reduite a moitie du volume initial, verse le melange reactionnel dans Teau. extrait au 30 
chlorure de methylene, lave la phase organique avec une solution aque. se 1M de bicarbonate de potassium, 
seche. filtre. concentre a sec par distillation sous pression reduite et obtient 1 g de produit qui contient deja un 
peu de dienone IV. 

Stade 3 : 35 

On place sous atmosphere inerte 1 g de steroide III. 20 cm3 de methanol. 2 cm3 d'eau. 1.3 g de resine Redex 
CF preaiablement lavee au methanol, porte au reflux pendant 1 heure sous agitation, filtre et concentre le filtrat 
a sec par distillation sous pression reduite. chromatographic le residu sur stlice en eluant avec un melange 
chlorure de methylene-acetcne (9-1). concentre la fraction interessante, on empate le residu a Tether 
isopropylique et isole finalement 628 mg de steroide IV. F = 120-140t=>C (decomposition). ■ 40 

Spectre IR (CHCI3) 

OH hbre + associe : 3600cm-i e t 3500cm-j 
H-CaC : 3300cm- 1 

-CeC- : 21(X)cm-i 45 
C = 0 : 1700cmo epaulement et I690cm-i 
C-O conjugue : 1 655cm- 1 
-C = C conjugue :. 1600cm- 1. 

Spectre RMN (deuterochloroforme) 50 

pic a 0.375 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 2.22 ppm : hydrogenes du 

pic a 3,12 ppm : hydrogenes de . 

. 60 
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pic a 3,0 ppm : hydrogenes de H-CsC- 
pic a 4,37 ppm : hydrogenes en 11 
w pic a 5,75 ppm : hydrogenes en 4 

pics a 7,37-7.05 ppm : hydrogenes du noyau aromatique. 

Stage B : 17a-acetyloxy 11fi-4-(ethynylphenyl) 19-nor-pregna-4,9-dien-3.20-dione. 

On place sous atmosphere inerte 500 mg de 1 ip-(4-ethynylphenyl) 17a-hydroxy 19-nor-pregna-4,9-dien- 

15 3.20-dione (steroide IV) obtenu ci-dessus. 7 cm3 d'acide acetique. 2 cm3 d'anhydride trifluoroacetique, 120 
mg d'acide paratoluene sultonique, agite pendant 1 heure et 30 minutes a temperature ambiante puis verse le 
melange reactionnel dans 100 cm3 d'eau, le precipite forme est essore et lave a I'eau. On redissout le solide 
dans 50 cm3 de chlorure de methylene et lave la solution organique par une solution aqueuse M de 
bicarbonate de potassium, seche la phase organique, tiltre, concentre a sec par distillation sous pression 

20 reduite. On chromatographic le residu sur silice en eluant avec le melange chlorure de methylene-acetate 
d'ethyle (9-1), concentre a sec la fraction interessante. empate le residu a Tether isopropylique et obtient 295 
mg de produit recherche. F > 260wC. 
" /a/ 0 - +170.5w (c - 0.40/0 CHCI 3 ) : 

25 Spectre IR (chloroforme) 
H-CsC : 3303cm-i 
•CbC- : 2108cm-i 

C = 0 + C= conjugue : 1658cm-i e t 1605cm i 
C = 0 cetone : 1718cm- 1 
30 C-O acetate : 1733cm- 1 

aromatiques : 1605cm i, I558cm-i t 1 503cm- 1. 840cm- 1 
methyle de I'acetate : 1370cm-i 
methyle de I'acetone 1355cm- 1 

35 Spectre RMN (deuterochloroforme) 

pic a 0.31 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 2.10 ppm : hydrogenes du 



pic a 2.13 ppm : hydrogenes de 

45 ' * ' 1 

c v 

/ ' ■ . • , • ' 

so 

pic a 3,05 ppm : hydrogenes de H-CsC- 

pic a 4.45 ppm : hydrogenes en 11 

pic a 5.80 ppm : hydrogenes en 4 

pics a 7.11-7.4 ppm hydrogenes du noyau aromatique 
55 " - ■ - 

Spectre UV ' 
max. 243 nm c = 23400 ; ' 

max. 252 nm c = 22900 : 

max. 300 nm c = 21200. 
60 . 

Exemple 12 n|i-(4-ethynylphenyl) 17Q-hydroxy t7a-(3-hydroxy 1-propynyl) estra-4.9-dien-3-one . 

Stade A : 3.3-ethylenedioxy 1 1p-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/17a-/3-tetrahydropyranyloxy 1-propynyl/ 
5a.17p-diol estra-9-ene. 

65 On melange 840 mg de 3-tetrahydropyranyloxy 1-propyne. 25 cm3 d'ether; ajoute a Oca C en 15 minutes 
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environ 3 cm3 de n-butyll(thium 1.65M dans Ihexane, agite pendant 15 minutes a OnaC, ajoute rapidement 1 ,09 
g de 3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 11p-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ 17-ceto estra-9-ene obtenu au 
stade A de I'exemple 4, en solution dans 20 cm3 de tetrahydrofuranne. agite pendant 30 minutes a 0«C 
pendant 1 heure a 20WC, verse le melange reactionnel dans une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium. extrait a lether, seche, concentre a sec par distillation sous pression reduite. chromatographic 
le residu sur silice en eiuant avec un melange de chlorure de methylene-acetate d'ethyle (75-25) et obtient 
1.239 g de produit recherche 

Spectre IR 

. OH : 3599cm- 1 et 3510cm- 1 
CbC : 2230cm- 1 et 2155cm- 1 
aromatiques : 1600cm-i et 1499cm- i. 



10 



Spectre RMN (CDC L^) 
pic a 0,25 ppm 
pic a 0,47 ppm 
pic a 3,0 ppm . 



: hydrogenes des methyles du t rimethy Isi ly I 

: hydrogenes du 18-Me 

: hydrogenes des hydroxyles 



15 



20 



pic de 3,13 a 4,0 ppm 



N) \ O 
: hydrogenes de v 



pics a 4,29-4,37 ppm : hydrogenes en 11 



pica 3,7 ppm 
pic a 3,97 ppm 

pic a 4,84 ppm 

pics a 7/11 - 7,21 ppm et 
pics a 7,34-7,44 ppm 



: hydrogenes du methylene de -C=CH-CH2"0- . 
: hydrogenes des methylenes de I ' acet al eye I ique- 
H 



hydrogene de °^^J 



i 



hydrogenes de (C^-j-Si-CeC-^O 




Stade B : 1 ip-(4-ethynylphenyl) 17p-hydroxy 17a-(3-hydroxy 1-propynyl) estra-4,9-dien-3-one. 

On melange 500 mg de 3.3-ethylenedioxy 1 ip-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ 17a-(3-tetrahydropyrany- 
loxy 1-propynyl) 5a,17p-diol estra-9-ene obtenu au stade A. 5 cm3 de methanol, ajoute a 20trtC rapidement 0,5 
cm3 de solution aqueuse 2N de soude. agite pendant 30 minutes a 20caC. ajoute 075 cm3 de solution 
aqueuse 2N d acide chlorhydrique. agite pendant 5 heures a 20t=aC. ajoute 0.5 cm3 d une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de potassium, ajoute de Teau. extrait a l acetate d'ethyle. seche. concentre a sec par 
distillation sous pression reduite. chromatographic le residu sur silice en eiuant avec un melange chlorure de 
methylene-acetate d'ethyle (75-25), obtient 285 mg de produit recherche brut que Ton empate dans 3 cm3 
d'ether et obtient 201 mg de produit recherche. F = 120-130=iC. 

Spectre IR (chlorofbrme) 

OH : 3605cm- 1 
CsC : 2090cm- 1 
eC-H : 3302cm-i 
- c - coniugue : 1657cm- 1 

I 

C= conjugue : 1 602cm- 1 
aromatique : 1 552cm- 1 e t 1 503cm- 1. 

Spectre UV (ethanol) 

max. 242 nm e = 25000 ; 
max. 251 nm e= 23500 ; 
max. 300 nm r.= 21100. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Dichroisme circutaire (ethanol) 

220 nm Ac = + 3.5 ; 
245 nm Ac = -26 ; 
252 nm Ac = -28 ; 
296 nm Ac« +17 ; 
315 nm Ac- + 15 
350 nm Ac ~ * 0,9. 

Analyse : C29H 30 O 3 (426.53) 
Calcules : C% 81.66 HO/o 7.09 
Trouves : 81.3 7.1. 

Spectre RMN (CDCL3) 
pic h 0,52 ppm 
pic h 3,07 ppm 
pic h 3, A3 ppm 
pic h A, 41 ppm 
pic & A, 39 ppm 
pic h 5,81 ppm 

pics h 7,08-7,17 ppm et 
pics h 7,39-7,47 ppm 



: hydrogenes de 18-Me 

: hydrogenes de l f ethynyle 

: hydrogenes des hydroxyles 

-• hydrogenes de -C=C-(h^-0H 

: hydrogenes en 11 

: hydrogenes en A 



hydrogenes de H-CeC-v^ 
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Exemple 13 : (E) 11ft-(4-ethynylphenyl) 17p hydroxy 17g-(3-hydroxy 1-propenyl) estra-4,9-dien-3-one 

Stade A : 3,3-ethylenedioxy 11(W4-(2-trimethyisi!ytethynyl) phenyl/ 17a-(3-tetrahydropyranyloxy 1-propenyl) 
5a,17p-dtol estra-9-ene. 

On melange 1,4 cm3 d'hydrure de tnbutyl etain, 0.65 g de 3-tetrahydropyranyloxy 1-propyne. 6 mg 
d'azoisobutyronitrile. chauffe a 65a C, attend que la reaction demarre. maintient la temperature a 85-90° C. 
laisse revenir a 20i=jC. ajoute 25 cm3 de tetrahydrofuranne. refroidit a -65a C, ajoute en 5 minutes environ 3 
cm3 de n-butyllithium 1.65M dans Ihexane. agite pendant 1 heure a -65a C. ajoute 800 mg de 
3.3-ethylenedioxy 5a-hydroxy 1 ip-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ 17-ceto estra-9-ene obtenu au stade A 
de lexemple 4. laisse revenir a 20a C. verse le melange reactionnel sur une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium. extrait a lacetate d'ethyle. seche. concentre a sec par distillation sous pression 
reduite. chromatographie le residu sur silice en eluant par un melange chlorure de methylene-acetone (90-10) 
et obtient 289 mg de produit recherche. 

Spectre IR (chloroforme) 

OH : 3600cm-i e t 3510cm-i 
CaC : 2155cm-i 

aromatique : 1 602cm- 1. 1 555cm- 1 e 't 1 500cm- 1. 

Spectre RMN (CDCI3) 

pic a 0.24 ppm hydrogenes des methyles du trimethylsily! 
pic a 0.53 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 3,4 ppm : hydrogenes en 11 
pic a 4.3 ppm : hydrogenes de 

H 



pic a 4.66 ppm : hydrogene de 



65 



64 



0 245170 



pics a 5.75 et 5.93 ppm : hydrogene ethylenique (J = 15,5 Hz). 

Stade B : (E) 1ip-(4-ethynylphenyl) 170-hydroxy !7a-(3-hydroxy 1-propenyl) estra-4,9-dien-3-one 10 

On melange 270 mg de 3.3-ethylenedioxy 1ip-/4-(2-trimethylsilylethynyl) phenyl/ 17a-(3-tetrahydropyrany- 
loxy 1-propenyl) 5a.17[J-diol estra-9-ene obtenu au stade A. 3 cm3 de methanol, ajoule a 20caC rapidement 
0.25 cm3 de solution aqueuse 2N de soude, agite pendant 30 minutes a 20 «C. ajoute 0,35 cm3 de solution 
aqueuse 2N d'acide chlorhydrique. agite pendant 7 heures a 20a C. ajoute une solution aqueuse de 
bicarbonate de potassium, ajoute de l eau, extrait a l acetate d ethyle. seche. concentre a sec par distillation is 
sous pression reduite, chromatographic le residu sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene-acetone (75-25) et obtient 104 mg de produit recherche 
/a/o = + 201ra (c » 0,40/o chloroforme). 

Spectre IR (chloroforme) 20 

OH : 3609cm- 1 
eC-H : 3302cm- 1 
ChC : 2100cm- 1 
- c - conjugue : 1657cm-i 

J 25 
C«C conjugue : 1602cm- 1 
aromatique : 1555cm- 1 et 1503cm- 1 

Spectre UV (ethanol) 

max. 243 nm c= 23200 : 30 
max. 253 nm c=- 22500 ; 
max. 302 nm c = 19900. 

Dichroisme circulaire (ethanol) 

219 nm Ac = + 4 ; 35 
245 nm Ac= -24 ; 
252 nm Ac = -25.7 ; 
298 nm Ac= +16 ; 
317 nm Ac = +12.5 ; 

351 nm Ac = -0,9. 40 
Spectre RMN (CDC L-j) 

pic a 0,58 ppm : hydrogenes de 18-Me " 

pic a 3,07 ppm : hydrogenes de I'ethynyle 

H 

pic a 4,19 ppm : hydrogenes de c::: ^s C / 0H 5Q 

© 

pic a 4,41 ppm : hydrogenes en 11 



pics de 5,82 a 5,93 ppm : hydrogenes en 4 et hydrogenes et hy leniques 
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pics a 7,1-7,2 ppm 

pics a 7,4 -7,49 ppm ] hydrogenes de HC=C-^ W/ — & 
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Exempie 14 : y -lactone de j acide 1 1[H4-ethynylphenyl) l7phydroxy 3-pxo 19-nor 
l7g-pregna-4.9-dien-21-carboxylique . ~" 

Stade A v -lactone de lacide 3.3-ethylenedioxy 1 1|W4-(2-tnmethylsilylethynyl) phenyl/ 5a-hydroxy 19-nor 
5 l7a-pregna-9-en-2l-carboxylique. 

On melange sous atmosphere merle 5.5 cm3 de n-butyllithium i.6M dans Ihexane. refroidit a -70a C. ajoute 
en 10 minutes environ a -70«=aC, 15 cm3 de tetrahydrofuranne. ajoute goutte a goutte a -70wC. 0.86 cm3 de 
o . ' 

/(CH 3 ) 2 N/2- p -0-€H2-CH = CH 2 en solution dans 5 cm3 de tetrahydrofuranne. agite pendant 30 minutes a 
W -50»C. ajoute en 10 minutes environ 1.08 g de 3,3-ethylenedioxy 5a-hydrcxy 1 1p-/4-(2-irimethylsilylethynyl) 
phenyl/ 17-ceto estr-9-ene obtenu au stade A de lexemple 4 en solution dans 7 cm3 de tetrahydrofuranne. 
laisse la temperature revenir a 20tnC en 20 minutes environ, agite pendant 16 heures a 20c=jC, verse sur une 
solution aqueuse 1M de chlorure dammonium. ajuste le pH a 6 a I aide de 4 cm3 de solution aqueuse 2N 
dacide chlorhydrique. extrait a lacetate d'ethyle. seche, concentre a sec par distillation sous pression reduite. 
15 chromatographie le residu sur silice en eluant avec un melange ether-acetone (9-1) et obtient 185 mg du 
produit attendu que i on utilise tel quel pour le stade suivant. 

Spectre IR (chloroforme) 
-C = 0 : 1763cm- 1 
20 OH : 3505cm-i 

C = C-Si : 2156cmn 



25 



30 



Spectre RMN CCDCL3) 
pic a 0,5 ppm 
pic a 0,23 ppm 
pic a 3,44 ppm 
pic a 3,95 ppm 
pics a 4,27-4,36 ppm 



: hydrogenes de 18-Me 

: hydrogenes des methyLes du t r imethyls i ly I 

: hydrogenes de I'hydroxyle en 5 

: hydrogenes des nethyles de I'acetal cyclique 

: hydrogenes en 11 



35 



40 



pics a 7,08-7,13 ppm et 
pics a 7,37-7,47 



hydrogenes de 




Stade B '/-lactone de lacide 1 1|W4-(ethynylphenyl/ 17|l-hydroxy 3-oxo 
19-nor-pregna-4.9-dien-2l-carboxyhque. 

45 On melange 170 mg de v-lactone de Tacide 3,3-ethylenedioxy 1 1|W4-(2-tnmethylsilylethynyl) phenyl/ 
5a-hydroxy 19-nor l7a-pregna-9-en-2l -carboxylique obtenu au stade A. 3 cm3 de methanol, ajoute a 20«C 
en 1 minute environ 0.35 cm3 de solution aqueuse 2N de soude. agite pendant 30 minutes a 20mC. ajoute 0.5 
cm3 de solution aqueuse 2N d acide chlorhydrique, agite pendant 2 heures a 20c=iC. ajoute une solution 
aqueuse de bicarbonate de potassium, ajoute de l eau, extrait a l acetate dethyle. seche. concentre a sec par 

50 distillation sous pression reduite, chromatographic le residu sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene-acetone (93-7) et obtient 116 mg de produit recherche 
• F = 120-130hC. 

/a/o = +97m (c = 0.350/0 chloroforme) 

55 Spectre IR (chloroforme) 
C-C-H 33^6cm-i 
C = C 2l00cm-l 
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cm-1 
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0 




C = 0 : 1658cm-i 
C = C : 1603cm-i 

aromatiques : 1 557cm- 1 et 1 500cm- 1 

Spectre UV (ethanol) 

max. 242 nm c - 20400 ; 
max. 252 nm e - 19500 ; 
max. 300 nm e « 15600. 

Dichroisme circulaire (ethanol) 

219 nm Ae - + 6 ; 
245 nm Ae - -18.5 ; 
252 nm Ac - -20,2 ; 
301 nm Ae - +17 ; 
349 nm Ac - - 0.7 

Spectre RUN CCDCI3) 

pic a 0,6 ppm : hydrogenes de 18-Me 

pics a 4,4-4,49 ppm : hydrogenes en 11 

pic a 5,84 ppm : hydrogenes en 4 



En utilisant les procedes decnts ci-dessus dans la description et les exemples precedents, on a obtenu les 
produits suivants : 



/ c</ 0 = +Z54n + 3n Cc = 0,5X CHCI3) 

Spectre IR (CHCI 3 ) 

OH libre : 3603cm- 1 
associe : 3410cm-i 
■CaC-H : 3302cm- 1 
C«0 conjugue ; 1 657cm- 1 
C-C conjugue : 1 602cm- 1 
aromatiques : 1605cm. 1 e t 1 504cm- 1. 

Spectre RMN (CDCI3) 

pic a 0,57 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 3,06 ppm : hydrogenes de I'ethynyle 
pic a 4.37 ppm : hydrogenes en 11 
pic a 5.78 ppm : hydrogenes en 4 
pics a 7,11*7,41 ppm : hydrogenes aromatiques. 



pics a 7,1 -7,19 ppm et 
pics a 7,41-7,5 ppm 
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5 



W 




= +252n + 3n ( C = 0,47. CDCLt) 
IS " 

Spectre 1R (CHCI 3 ) 

pas dOH 
-CaC-H : 3302cm- 1 
20 cetone conjuguee : 1657cm- 1 el 1602cm- 1 
region C-O-C : 108 1cm- 1 e t i040cm-i. 

Spectre RMN (CDCI 3 ) 
pic a 0,56 ppm : hydrogenes de 18-Me 
25 pic a 3,06 ppm : hydrogenes de l ethynyle 
pic a 4,35 ppm : hydrogenes en 11 
pic a 4,60 ppm : 0-CH^ - 
pic a 5.82 ppm : hydrogenes en 4 
pics a 7.16-7,45 ppm : hydrogenes aromatiques 

30 




Spectre RMN (CDCI3) 

pic a 0.416 ppm : hydrogenes de 18-Me 
45 pic a 3.07 ppm : hydrogenes de l ethynyle 
pic a 3,66 ppm : hydrogenes en 17 
pic a 4.39 ppm : hydrogenes en 1 1 
pic a 5.81 ppm : hydrogenes en 4 
pics a 7,13-7.50 ppm : hydrogenes aromatiques 

50 

Spectre UV (EtOH) 

max. 244 nm c = 21500 
max. 253 nm c = 20700 
max. 302 nm c = 19400. 

55 
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/c</ 0 = +209, 5n > 3,5b ( c = 0,5% CHU 3 > 



Spectre RMN (CDCI 3 ) 

pic a 0.52 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 0.95 ppm : hydrogenes du CH3 de la chaine 
pic a 3.07 ppm : hydrogenes de i'ethynyte 
pic a 4,43 ppm : hydrogenes en 11 
pic a 5.81 ppm : hydrogenes en 4 
pics a 7,11-7.49 ppm : hydrogenes aromatiques. 

Spectre UV (EtOH) 

max. 244 nm c - 24300 
max. 253 nm c - 23400 
max. 302 nm e ~ 20700. 




/^/ D = +25° ♦ 1,5« (c = 0,5% CHCI3) 

Spectre RMN (CDCI3) 

pic a 0.566 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 3,07 ppm : hydrogenes de lethynyle 
pic a 4,45 ppm : hydrogenes en 1 1 
pic a 5,80 ppm : hydrogenes en 4 
pic a 8,64 ppm : hydrogenes H6 de la pyrroline 
pics a 7,13-7,81 ppm : les autres hydrogenes aromatiques. 

Spectre UV (EtOH) 

max. 243 nm € » 40600 
infl. 252 nm 

max. 280 nm c = 23100 
max. 287 nm c « 24300 
max. 303 nm e = 21300. 
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10 



15 




II 
O 



/oZ/jj = +217* + 4n ( c = 0,6% CHCL3) 



Spectre RMN (CDCIa) 

pic a 0.588 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 2,33 ppm : hydrogenes du 20-Me 
pic a 3,07 ppm : hydrogenes de Pethynyle 
20 pic a 4,33 ppm : hydrogenes en 1 1 
pic a 5,81 ppm : hydrogenes en 4 
pics a 7.13-7.49 ppm : hydrogenes aromatiques. 

Spectre UV (EXOH) 
25 max. 243 nmt» 23800 
max. 253 nm c - 22900 
max. 300 nm c => 21300. 



30 ^- c ^ c ^o) - 
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40 Spectre RMN (CDCI3) 

pic a 0.60 ppm : hydrogenes de 18-Me 
pic a 3.07 ppm : hydrogenes de lethynyle 
pics de 3.57 a 3.92 ppm : hydrogenes de CH2CI 
. pic a 4.45 ppm : hydrogenes en 11 
45 pic a 5.83 ppm : hydrogenes en 4 

pics a 7,12-8.63 ppm : hydrogenes aromatiques 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

50 Etude de lactivite des produits sur les recepteurs hormonaux. 

Recepteur Progestogene de I'uterus de lapine . 

Des lapines impuberes d'environ 1 kg recdivent une application cutanee de 25 ug d'estradipt 5 jours apres 

ce traitement. les animaux sont sacrifies : les uterus sont preleves, peses et homogeneises a OcaC a I'aide 
55 d un Potter polytetratluoroethylene-verre dans une solution tamponnee TS (Tris 10mM saccharose 0,25 M. HCI 

pH 7.4) (1 g de tissu pour 50 cm3 de TS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g x 90 mn a OhC. Des aliquotes du surnageant ainsi 

obtenu sont incubes a OcaC pendant un temps (t). avec une concentration constante (T) de Produit R tritie 

(17.21 -dimethyl 19-nor-4.9-pregnadien-3.20-dione) en presence de concentrations croissantes 
60 (0 - 2500. 10- 9 M) soit de R froid. soit de progesterone froide, soit du produit froid a tester. La concentration 

de R tritie lie (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique d'adsorption au charbon dextran. 

Recepteur glucocorticoide du thymus de rat . 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 200 g sont surrenalectomises. 4 a 8 jours apres cette 
65 ablation, les animaux sont sacrifies. et les thymus sont preleves et homogeneises a OcaC dans un tampon Tris 
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10 mM, saccharose 0,25 M. dithiothreitol 2mM, HCI pH 7.4. a I aide d un Potter polytetrafluoroethylene-verre (1 
g de tissu pour 10 cm3 de TS). Lhomogenat est ensuite ultracentrifuye (105 000 x 90 mn) a OcaC. Des 
aliquotes du surnageant ainsi obtenu sont incubees a OwC pendant un temps (t) avec une concentration 
constante (T) de dexamethasone tritiee en presence de concentrations croissantes (0 - 2500. 10- 9 M) soit de 
dexamethasone froide. soit du produit froid a tester. La concentration de la dexamethasone tritiee liee (B) est 5 
ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique dadsorption au charbon dextran 

Calcul de I'affinite relative de liaison . 

Le calcul de I'affinite relative de liaison (ARL) est :dentique pour tous les recepteurs. 

On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de Ihormone tritiee liee f en fonction du loganthme de la w 
concentration de Ihormone de reference froide et f en tonction du loganthme de la concentration du produit 
froid teste. 

On determine la droite d equation 



T T 



15 



? max « Pourcentage de I hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a ia 
concentration (T). 

1 min = Pourcentage de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration 
(T) en presence d'un grand exces d'hormone froide (2500.10- 9 M). 

Les intersections de la droite I50 et des courbes permettent d'evaluer les concentrations de I hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 50<Vo la liaison de I hormone tritiee sur le 
recepteur i . 

L affinite relative de liaison (ARL) du produit teste est determmee par I'equation 



20 



25 



ARL = 100 (CH) 
(CX) 



30 



Les resultats obtenus sont les suivants 
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Produit de 
1 1 exemple 


Temps 
d' incubat i on 
a One 


| Progestogene 

1 1 

1 2 H 24 H 


Glucocort icoide | 
1 

4 H 24 H | 
1 


. . . -to 






1 . 






1 


45 


Produit de 


l/exemple 3 




167 


107 


124 | 
I 




Produit de 


I'exempLe 4 


1 

1 *1 


124 


1 65 


57 | 
I 


50 


Produit de 


I'exempLe 5 


I 

I 51 
I 


325 


| 84 


153 | 
I 


55 


Produit de 


I'exemple 8 


I 38 
I 


285 


1 175 


233 | 
I 
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Conclusion : . 

Les produits etudies et plus particulierement les produits des exemples 3. 4, 5 et 8 presentent une atfinite 
tres marquee pour les recepteurs glucocorticoide et progestogene. 

Des resultats obtenus, on peut conclure que les produits peuvent presenter un activite agoniste au 65 
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W 



15 



antagonite des glucocorticoides et des progestogenes 

Activiie antiglucocorttcoide 

La technique utilisee decoule'de la methode decnte par Daune et Co!l dans Molecular Pharmacology 13, 
948-955 (1977) "The relationship between glucocorticoid structure and effects upon thymocytes", pour des 
thymocytes de souris 

Des thymocytes de rats surrenalectomises sont incubes a 37e=tC pendant 3 heures, dans un milieu nutritif 
renfermant 5.10- 8 M de dexamethasone. en presence ou non d un produit a etudier a drflerentes 
concentrations. On ajoute l undine tntiee. et poursuit I'mcubation pendant 1 heure. On refroidit les mcubats, 
les traite avec une solution dacide trichloroacetique a 5%, les filtre sur papier Whatman GF/A, les lave trois 
fois a laide d une solution d acide trichloroacetique a 50/o. On determine la radioactivite retenue par le filtre. 

Les glucocorticoides et. en particular la dexamethasone. provoquent une diminution de Incorporation 
d undine tritiee Les produits testes et. plus particulierement. les produits des exemples 4. 5 et 8 s opposent a 
cet eftet 



20 



I 

| Produit de 
| L'exempLe 



5.1CT 8 Dexamethasone 
t Produit teste 



% d* inhibition de L'effet 
de La Dexamethasone 



25 



30 



ict s m 
ict 7 m 



46 
71 
99 



35 



10" 8 M 
10~ 6 M 



47 
84 



40 



10~ 3 M 

ig" 6 ;i 



7 
37 
77 



45 



50 



* A La dose de 10~^M, L' inhibit ion de l'effet de La dexamethasone a et e 



tot ale. 



II a par ailleurs ele constate qu utilises seuls. les produits testes ne provoquent aucun effet du type 
55 glucocorticoide. 
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Conclusion : 

Les produis etudies presentent une activite antiglucocoMtcoide tres marquee, tcut en etant depourvus 
d activite glucocorticoide 

Activite abortive chez la ratte 

On determine le Jour J 1 de la gestation par la presence de spermalozoides dans les fronis vagtnaux. Au 
Jour J 9 de la gestation on admimstre le produit par voie orale en suspension dans la carboxymethyl cellulose 
contenant 0.5% de Tween 

Les ammaux sont sacnfies 72 heures apres le traitement et l/uterus est examine pour determiner l etat do 
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gestation. . 

On constate un avortement complet sur tous les animaux du groupe avec les produits des exemples 3. 4. 5 
et 8 administres a la dose de 3 mg/kg. 

Compositions pharmaceutiques 5 
On a prepare des* comprimes repondant a la formule suivante : 

- Produit de I'exemple 5 50 mg 

- Excipient (talc, amidon, stearate de magnesium) w 
q.s. pour un comprime termine a . # 120 mg. 



is 

Revendications 

1.- Les produitsde formule I : 20 



R- 




(I) 




dans lequel' R' et R" identiques ou differents representent un atome d hydrogene ou un radical alkyle 

ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

b/. soit A et B represented le groupement : 




dans lequel Rx represente un atome d'hydrogene ou un groupement ORe dans lequel Re represente un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue ou un 
radical acyle ; 

c/. soit A et B represented le groupement : 



A || B 




0 

61. soit A et B representent le groupement : 



25 



dans laquelle Ri represente un radical alkynyle ayant de 2 a 8 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxyle, h-»iogene. trialkylsilyle, alkoxy. alkylthio. 30 
dialkylamino et oxo, R2 represente un radical alkyle ayant de 1 a 3 atomes de carbone. les cycles A et B 
ont J une des structures suivantes : 
a/, soit A et B representent le groupement : 

35 



JO 



45 



.50 
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e/ soit A et B representent le groupement : 




dans lequel R3 represente un atome d'hydrogene un radical alkyle ayani de 1 a 8 atomes de carbone ou 
un radical aralkyle ayant de 7 a 1 5 atomes de carbone ; 
- le groupement de formule : 




represente : 
a/, soit : 




dans lequel R3 et R4 identiques ou differents representent ou bien un atome d'hydrogene. un radical 
hydroxyle eventuellement acyle ou ethentie. un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 atomes 
de carbone ou un radical aryle, aralkyle. aralkenyle ou aralkynyle, carbo ou heterocyclique. chacun de ces 
radicaux etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe forme par les 
radicaux hydroxy, alkoxy et alkylthio ayant de 1 a 4 atomes de carbone. les atomes d'halogene et le radical 
dialkylamino, ou bien R3 et R4 torment ensemble l un des radicaux suivants : 




dans lesquels R5 et R6 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. M represente un atome d'hydrogene. de sodium, de potassium ou de lithium. R20 represente un 
radical alkyle eventuellement substitue et R17 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle. Y et 
Z representent les groupements suivants : 
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-CH, 



l 

H 



— H 



■A 



dans lesquels R7 et Rb representent un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; 
b/. soit : 




dans lequel R3. R4 et Y-Z ont les definitions indiquees precedemment, les traits ondules signifient que les 
substituants R2. R7 et Re peuvent se trouver dans J une ou I'autre des configurations possibles, amsi que 
les sels d'addition des produits de lormule I avec les acides et les bases. 
2 - Les produits de formule (!') : 



15 



20 



25 




CI') 



30 



dans laquelle R'1 represente un radical alkynyle ayant de 2 a 4 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un radical choisi parrni les radtcaux hydroxy, halogene ou Uimethylsilyle . R'2 represente un 
radical methyle ou ethyle. R'a et R'4 representent un radical hydroxyle eventuellement acyle, ou un radical 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 atomes de carbone et eventuellement substitue par un radical 
choisi parmi les radicaux hydroxyle ou halogene. ou R'3 et R'4 torment ensemble un radical : 



35 



40 



<2 



45 



les cycles A' et B' ont Tune des structures suivantes ; 
a/, soit A' et B' representent le groupement : 




50 



55 



b/. soit A' et B' representent le groupement 




c/. soit A' et B' representent le groupement 
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dans lequel R'e represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone 

3 - Les produits de formule I'telle que defmie a la revendication 2 dans laquelle R'i represente un 
radical -CbC-Rh dans lequel Rn represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou 
trimethylsilyle, R'3 et R'4 sont choisis parmi les radicaux hydroxyle. acetoxy. ethynyle et propynyle 
eventuellement substitues par un haiogene ou par un hydroxyle, propyle et propenyle eventuellement 
substitues par un hydroxy, ou R'3 et R'4 torment ensemble le radical : 

Cf •« Ci 

4 - Les produits de formule generale (I) telle que definie a la revendication 1 dont les noms suivent : 
-La 11 p -(4-ethynylphenyl) 17 (J -hydroxy 17a-(1-propynyl) estra 4,9-diene 3-one, 

- La 1 1 p -(4-ethynylphenyl) 17a -allyl 17p-hydroxy estra 4,9-diene 3-one, 

-La l7a-(chloroethynyl) 1 1p-(4-ethynyiphenyl) 170-hydroxy estra 4,9-diene 3-one. 

- La 17a-(chloroethynyl) 9a. lOa-epoxy 1 1p-(4-ethyhylphenyl) l7P-hydroxy estr-4-ene 3-one. 

5 - Procede de preparation des produits de formule generale (I) telle que definip a la revendication 1. 
caracterise en ce que Ton soumet un produit de formule II : 




OH 



dans laquelle K represente une fonction cetone bloquee. Ri et R2 et X ont la signification indiquee 
ci-dessus. a Taction d un reactit de deshydratation susceptible de hberer la fonction cetone pour obtenir 
un produit de formule U : 




produit de formule U que I on soumet eventuellement : 

- a/, soit a Taction d un agent reducteur. puis a un agent d'aromattsation acide pour obtenir un produit de 
f ormule~)B 1 dans laquelle A et B represented le groupemeni : 




- b/. soit a Taction d un agent d aromatisation. puis de saponification puis eventuellement a un reactif 
d'alkyiatTon ou d'acylation pour obtenir un produit de formule le? dans laquelle A et B represenient le 
groupement : 
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5 



dans iaquelle Re a la signification indiquee ci-dessus : 

- c/. soit a Taction d un agent reducteur pour obienir un produit de formule lc dans Iaquelle A et B 
representent le groupement : 



w 




15 



-61. soit a Taction d un agent doxydation pour obtenir les produits de formule Id dans Iaquelle A et B 
representent le groupement : 




20 



25 



- e/. soit a Taction de Thydroxylamine NH2OH libre ou bloquee sous forme NH2OFV3 dans Iaquelle R'3 
represente un radical alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical aralkyle ayant de 7 a 15 
atomes de carbone pour obtenir les produits de formule Ie dans Iaquelle A et B representent le 
groupement : 30 



35 




«3° 

et produits de formule U, jai. l B2. Ic. Id et Ie que Ton soumet eventueliement a Taction d un acide pour 
obtenir un sel. 

6. - Procede selon la revendication 5 de preparation des produits de lormule generale I comportant un 
radical acyloxy caracterise en ce que Ton traite un produit de formule generale U, Ib > . 'b2. Ic. *o ou Ie 
comportant un radical hydroxy libre par un derive d un acide carboxylique. 

7. - Procede selon la revendication 5 ou 6. caracterise en ce que le produit de depart de formule II est 
prepare : 

- soit en soumettant un produit de formule III : 



40 



45 



(III) 



50 



a Taction d'un produit choisi dans le groupe forme par les produits de formule 55 



R 1 

^§)-Mg--Hal et de formule "^^Li 



60 



dans lesquelles R1 a la signification indiquee ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene. le cas 
echeant en presence d halogenure cuivreux : 
- soit en soumettant un produit de formule IV : 
" 65 



77 
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CIV) 



w 



dans laquelle le groupement de formule 



75 



represente : 
- soil 
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25 



1 



- soit 



30 



35 



40 



45 



50 



dans lesquels R2. Y et Z ont la signification mdiquee ci-dessus a Taction d un produit choisi dans le 
groupe forme par les produits de formule 



dans lesquelles Ri et Hal ont les significations indiquees precedemment. le cas echeant en presence 
d'halogenure cuivreux pour obtemr un produit de tormule Va : 




OH 



55 



60 



produit de formule Va que l ou soumet eventuellement a Taction d un rayonnement ultra-violet pour 
obtenir un produit de formule Vb : 



(Vg) 




OH 



65 produits de formules Va ou Vb que Ton soumet a Tune des reactions suivantes 
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aJ. ou bien lon.soumet un produit de formule Va ou Vb a Taction d un produit de formule 
H-C = C-CH2-0-Gp dans lequel Gp represente un groupement protecteur du radical hydroxyle pour 
obtenir un produit de formule VI : 



(VI) 




dans taquelle 



10 



15 



represente : 
-soil 



V 




OH 
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25 



- soit 
OH 



y 
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produit de formule VI que I on soumet a un agent de reduction, puis a un agent de deprotection du radical 
hydroxyle pour obtenir un produit de formule VII 



(VII) 
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45 



OH 



dans iaquelle 50 




55 



represente : 
- soit 
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• SOit 




10 



le trait pointille mdiquant ta presence eventuelle d une seconde liaison E ou Z entre les carbones qui ie 

portent et produits de formule VII que I on soumet : 

- spit a un reacts d'oxydation pour obtenir un produit de lormule IIa 



15 



20 




(II A > 



OH 



dans laquelle X 4 represente : 
-soit 



25 



30 



- SOit 
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40 




dans lequel le trait pointille indique la presence eventuelle d une seconde liaison entre les carbones qui Ie 
portent : 

- sou l or. soumet le produit de tormule VII a un reactif de cyclisation pour obtenir un produit de formule Mb 



45 



50 




dig) 



55 



dans laquelle 



60 



65 



represente 
- soit 
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- sort 




y 



dans leque! le trait pointille indique la presence eventuelle d'une seconde liaison entre les carbones qui ie 
portent. 

b/. ou bien Ton soumet un produit de formule V*a ou Vb dabord a Taction d un reactif de formation de 
l oxiranne, puis a Taction d un produit de formule CH3- s -Alk2 

i ■ 

dans laquelle Alk2 represente un radical alkyle ayant de 3 a 5 atomes de carbone et enfin a Taction d un 
reactif de cyclisation pour obtenir un produit de formule lie : 




R, 



K 



OH 



dans laqueile : 




/ 



represente ;. 
-soit 



O 




- SOit 




c/. ou bien Ton soumet un produit de formule.VA ou Vb d abord a Taction d un reactif de formation de 
Toxiranne. puis a Taction d une alkylamine de formule H 2 NRs. R5 ayant la signification indiquee ci-dessus. 
enfin a Taction d'uh derive de I'acide carbonique pour obtenir un produit de formule Ho : 
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40 



45 



50 



55 



represente : 
- soil 



R 2. f> '? 



\ 



- soit 

1 
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d/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb d'abord a faction d'un reactif de formation de 
I'oxiranne, puis a I'aclion d'une alkylamine de formule H2NR5. enfin a Taction du chlorure de thionyle pour 
obtenir un produit de formule He : 




(II E ) 



60 



represente : 
- soit 
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• soit 



o 



33 



e/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb a Taction d un organomagnesien ou d un 
organolilhien pour obtenir un produit de formule ilr- : 



CII F ) 
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35 



represente : 
- soit 



,0 H 




- soit 



40 



"45 



OH 




50 



dans lesquels R17 represente un radical alkyle. aikenyle, alkynyle. ayant au plus 8 atomes de carbone ou 
un radical aryle, araikyle. aralkenyle ou aralkynyle carbo ou heterocyclique eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe forme par les radicaux hydroxy, alkoxy ou alkylthio ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone ou halogene. 
f/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb : 

" soit a Taction d'un agent de cyanuration, puis a un agent de protection de ia fonction hydroxy, puis enUn 
a Taction d un magnesienou d'un Hthien, 
- soit a Taction d'un lithien de formule 



55 
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65 
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I 

0 Alk F. 



dans laquelle Alkf represente un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone. puis a Taction d une base 
et d un acide pour obtenir un produit de formule IIg : 




K i , 

. _ on 

dans laquelle 




represente : 
- soil 




dans laquelle R20 represente un radical alkyle eventuellement substitue produit que Ton soumet 
eventueJIement a Taction d un reactii d'acylafion, 

g/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb a Taction d un halogenure de trimethylsulfonium ou 
du produit de formules CH 2 0S©(CH3)2 en presence d une base forte pour obtenir un produit de formule 
Uh: 




dans laquelle 
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repr6sente 
- soit 



ft 



10 



15 



• soil 



"1 




20 



et produit de formule IIh que I on soumet eventuellement a Taction du produit de formule 
CH2 - -S ♦ -(CHa)2 pour obtenir un produit de f ormule II'h : 



(ir H ) ■ 




dans taquelle 
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40 



represente : 
- soit 




45 



SO 



- SOit 




et produit de formule IIh que Ton soumet eventuellement d'abord a une hydrolyse alcaline. puis a Taction 
d'un produit de formule Hal-C02Alk g dans laquelle Hal represente un atome d'halogene at Alk g represente 
un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone et enfin a Taction d un carbonate de dialkyle pour 
obtenir unproduit de formule II" h : 
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dans laquelle 



t 



20 



25 



represente : 
- soit 

H 

"2v 



- SOit 
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V: 
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h/. ou bien I on soumet un produit de formule Va ou Vb a Taction d'abord d un lithien de formule 
.Li 



■V 

0Alk h 



45 



50 



55 



60 



dans lequel Atk h represente un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, puis a Taction dun reactif 
d hatogenation, puis enfin a I'action d une base pour obtenir un produit de tormule llj : 




OH 



dans laquelle 



12 



65 represente 



86 
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- soit 




5 



- soil 

W 




15 



8 - A titre de medicaments, les produits de formule generate I telle que definie a la revendication 1 
pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs sets d'addition avec les actdes et les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 20 

9.- A titre de medicaments, les produits de formule generate I'telle que definie a Tune quelconque des 
revendications 2 ou 3 pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et 
les bases pharmaceutiquement acceptables. 

10.- Les compositions pharmaceutiques renfermant, comme principe actif, au moins un medicament 
defini a I'une des revendications 8 ou 9. 25 
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